(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION 

EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(19) Orgaoisatioo Mondiale de la Propri^t^ 
Intellectuelle 

Bureau intemationai 

(43) Date de la publication interaationale 
13 ftvrier 2003 (13,02.2003) 




(10) Num^ro de publication Internationale 

PCX wo 03/011833 Al 



(51) Classification internationale des brevets'' : 

C07D 231/56. 413/04. 209/44, 209/36. A61K 
31/416, 31/4035, 31/404, A61P 35/00 

(21) Num^ro de la demande internationale : 

PCT/FR02/02638 

(22) Datede d^pot international : 24jml]et 2002 (24.07.2002) 

(25) Langue de d^pot : francais 

(26) Langue de publication : £ran9ais 

(30) Donnto relatives d la priority : 

01 101 18 27 juillet 2001 (27.07.2001) FR 

(71) D^posant (pour tons les Etats designes saufUS) : AVEN- 
TIS PHARMA S.A. [FR/FR]; 20 avenue Raymon Aron, 
F-92160 Antony (FR). 

(72) Inventeurs; et 

(75) Inventcurs/D^posants (pour US seulement) : NEME- 
CEK, Conception [FR/FR]; 65 rue Maurepas, F-94320 
Thiais (FR). MAILLIET, Patrick [FR/FR]; 87 rue 
Dalayrac, F-94120 Fontenay Sous Bois (FR). THOMP- 
SON, Fabienne [FR/FR]; 25 rue Cotte, F-75012 Paris 
(FR). TABART, Michel [FR/FR]; 3 me Paul Langevin, 
F-91290 La Norville (FR). BACQUE, Eric [FR/FR]; 
123 all6e de la Clairifere, F-91190 Gif Sur Yvette (FR). 
WENTZLER, Sylvic [FR/FR]; 10 avenue Garenni^, 



F-94260 Frcsnes (FR). COMBEAU, C6cile [FR/FR]; 
2013 avenue Roger Salengro, F-92370 Chaville (FR). 

(74) Mandataire : LE PENNEC, Magali; Aventis Pharma 
S.A., Direction Brevets, 20 avenue Raymond Aron, 
F-92165 Antony Cedex (FR). 

(81) Etats disignfe (national) : AE, AG, AL, A1S4, AT, AU, AZ, 
BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, 
DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FT, GB, GD, GE, GH, GM, 
HR, HU, ID, XL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, 
LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, 
MZ, NO, NZ, CM, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, 
SK. SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, 
YU, ZA, ZM, ZW. 

(84) Etats d^ign^ (regional) : brevet ARIPO (GH, GM, KE, 
LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), brevet 
eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), brevet 
europeen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, 
FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, SK, TR), brevet 
OAPI (BF, BJ, CF, CG, a, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, 
MR, NE, SN, TD. TG). 

Public : 

— avec rapport de recherche internationale 

En ce qui concerne les codes a deux lettres et autres abrevia- 
tions, se referer aux "Notes explicatives relatives aux codes et 
abreviations" figurant au debut de chaque numero ordinaire de 
la Gazette du PCT, 



^ (54) Title: INDAZOLE OR INDOLE DERIVATIVES, THEIR USE IN HUMAN MEDICINE AND MORE PARTICULARLY IN 
fT) CANCEROLOGY 

52 (54) Titre : DERIVES DES INDAZOLES OU DES INDOLES. LEUR UTILISATION EN MEDECINE HUMAINE ET PLUS 
^ PARTICULIEREMENT EN CANCEROLOGIE 

(57) Abstract: The invention concerns novel chemical compounds of general formulae (1) and (2) derived from indazoles or indoles, 
w their use in human medicine and more particularly in cancerology 

O 

^ (57) Abr^^ : La piesente invention concerne de nouveaux composes chimiques de formules g^n^iales (1) et (2) d^riv^s des inda- 
^ zoles ou des indoles, leur udlisation en mSdecine humaine et plus particuli^rement en canc^rologie. 



wo 03/01 1833 PCT/FR02/02638 



DERIVES PES INDAZOLES OU PES INDOLES. LEUR UTILISATION 
EN MEPECINE HUMAINE ET PLUS PARTICULIEREMENT 
EN CANCEROLOGIE 

La presente invention cx)ncerne de nouveaux composes chimiques 
5 ^ derives des indazoles ou des indoles, leur utilisation en medecine humaine et 
plus particuiierement en cancerologie. 

Les composes de la presente invention agissent plus particuiierement 
en tant qu'agents se liant a la tubuline et eventuellement inhibant la 
vascularisation des tumeurs. Les microtubules des cellules eucaryotes 
10 constituent un systeme dynamique d'assemblage et de desassemblage dans 
lequel les dimeres de la tubuline polymerisent pour former des microtubules. 
Dans les cellules cancereuses les agents qui Inhibent la polymerisation des 
microtubules inhibent par la m§me la mitose et par consequent la proliferation 
" • ' des cellules et permetteht ainsF 1^^ 

15 De nombreux agents inhibant la polymerisation des microtubules sont 

actuellement sur le march§. On peut dter les alcaloTdes de la Vinca, la 
colchicine et ses derives, les combretastatines 

On est toujours a la recherche de nouveaux agents antitubulaires 
permettant d'agir sur les cellules resistantes aux traitements actuellement 
20 disponibles sur le marche ou des traitements presentant une moindre toxicite 
ou une plus grande selectivity pour tel ou tel type de cancer. On est aussi a la 
recherche de produit permettant d'Inhiber la vascularisation de la tumeur. 

La presente invention a pour objet de nouveaux composes r^pondant 
a Tune des fomriules (1) ou (2) suivantes : 




dans lesquelles Theterocycle contenant X-Y forme un cycle a 5 chainons 
aromatique et 
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• Ar est choisi parmi les groupes ph6nyle eventuellement substitue 
par un plusieurs atomes d'halogenes ou par des radicaux alkyles, 
alkoxy, thioalkyle, alkylamino ou dialkylamino dont les parties 
alkyles peuvent eventuellement former ensemble un cycle de 3 a 6 

5 chainons pouvant contenir un second heteroatome choisi parmi O,. 

S ou N; ou panni les heterocycles aromatiques (eventuellement 
substitue comme le groupe plienyle ci-dessus), contenant de 5 a 6 
chainons et un ou deux heteroatomes choisis parmi O. N ou S; 

• X et Y sont choisis parmi N ou CH avec au moins Tun d'entre eux 
10 representant un atome d'azote N; 

• Z represente H ou un groupe sulfonyle ou acyle ou 4-aminoph§nyle; 

• Ri = H, alkyle, cycloalkyle (de 3 a 6 atomes de carbone), ou 
Ar (ayant la m§me definition que ci-dessus); I! est entendu que, 
lorsque Ri represente un groupe Ar les deux groupes Ar peuvent 

15 . etre Jdentiques ou differents; 

• R' represente H ou alkyle 

• lorsque Z = H, R2 represente un substituant tel que : 

un groupe cyano, 

un radical C(0)-ORai dans lequel Rai represente un radical 
20 methyle, ethyle ou isopropyie 

- un radical C(0)-NHRa2 dans lequel Raz represente le radical 
cyclopropyle ou C(0)-N(Ra2 ) dans lequel N(Ra2 ) represente 
un radical aziridinyle ou azetidinyle, eventuellement substitue 
par un groupe alkyle ou Ar (ayant la meme definition que ci- 

25 dessus), 

- un radical C(0)-N(Ra3)-ORa3 dans lequel les groupes Ras, 
identiques ou differents, represented un radical methyle, 
ethyle ou cycloalkyle, 

- un radical C(0)Ra4 dans lequel Ra4 represente un groupe Ar 
30 (comme defini precedemment) ou un radical cycloalkyle, 

eventuellement substitue par un groupe alkyle ou Ar (ayant la 
meme definition que ci-dessus), 

- un radical C(Ra4)=N"Rb, dans lequel Ra* est soit H soit defini 
tel que precedemment et Rb represente un radical hydroxy, 

35 alkoxy ou alkylideneoxy, contenant eventuellement un atome 
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20 



d'halogene ou un groups choisi parmi carboxy, alkoxy, amino 
(NH2. NHalkyl» Nalka ou les groupes alkyles peuvent former 
ensemble un cycle contenant eventuellement un autre 
heteroatome choisi parmi O, S ou N) ou (CH2)nAr (n = 0 ou 1; 
Ar tel que definl precedemment), alkyle contenant de 1 a 2 
atomes de carbone ou cycloalkyle, 

un radical NHRa4 dans lequel Ra4 est definl tel que 
precedemment, 

un radical Ar tel que defini precedemment. Dans le cas ou Ar 
est un heterocycle aromatique, celui-ci peut contenir 5 d 6 
chaTnons et un a trois heteroatomes choisis parmi O, N ou S 
• lorsque Z represente un groupe sulfonyle SO2R3 ou acyle COR3, R2 
represents un groupe carboxyle ou un groupe amino, alkylamino, 
dialkylamino ou cycloalkylamino. R3 represente un radical alkyle bu 
. - cycloalkyle en C3-C6 ou un cycle aryle tel qge defini precedempnent o-u- 
une chaine alkenyle en C2-C6 ou alkynyle en C2-C6. 

II est entendu que les parties alkyles 6voquees sont en chaTne droite ou 
ramifiee et contiennent de 1 a 4 atomes de carbone, sauf mention contraire. 
De meme, les radicaux cycloalkyles mentionnes contiennent de 3 a 5 atonies 
de carbone, sauf mention contraire. 



Les indazoles de formule generate (1a), 

^R2 

R1 



Ar 



N-N 

Ar 



(1a) 



25 



dans lesquels Ar, Z, Ri, R2, sont definis tels que precedemment peuvent etre 
prepares selon les schemas 1 a 3 ci-dessous : 
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Schema 1 : Synthase des Indazoles de formule generate 1a 




(A) (B) (C) (D) 
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Schema 2 : Synthese des Indazoles de formule generale 1a (suite) 
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Schema 3 : Synthase des Indazoles de formule g6nerale 1a (suite) 




Plus particulierement, le traitement d'aryl-acetaldehydes de formule 
5 g§nerale (A) par la methylvinylcetone, ou d'une maniere plus generale par 
une alkylevinylcetone, a chaud en milieu alcalin, generalement en presence 
de soude ou de potasse au reflux d'un alcool tel rethanoi, comme par 
exemple dans les conditions decrites par J. C. Amedio (Synth. Comm. 1998, 
28, 3895-3906), conduit aux 4-aryl-cyclohex-2-e nones de formule generate 
10 (B). 

Plus particulierement, le traitement des 4-aryl-cyclohe>(en-2-ones de - 
fonnule generale (B) par le diazoacetate d'ethyle en presence d'une base 
forte, comme le diisopropylamidure de lithium, dans un solvant tel que le 
tetrahydrofurane a une temperature comprise entre -78°C et 0°C, suivi de 

15 chauffage du milieu reactionnel, dans les conditions decrites par A. Padwa 
(J. Org. Chem. 1990, 55, 4144-4153), conduit aux 6-aryl-6,7-dihydro-1 H- 
indazoie-3-carboxylates d'ethyle de formule generale (C). Le chauffage du 
milieu reactionnel est generalement effectue soit au reflux du toluene, en 
presence d'un acide tel I'acide paratoluenesulfonique ou Tacide ac6tique, soit 

20 en presence d'un agent de chloration tel Toxychlorure de phosphore ou le 
chlorure de thionyle en presence d'une base organique telle que le 
1.8-dia2abicyclo[5.4.0]undec-7-ene ou la pyridine. La reaction peut etre soit 
effectuee en une seule etape « one pot », soit en deux ou trois etapes en 
isolant Tun ou Tautre ou les deux Intermediaires formes selon le schema 4 

25 ci-dessous : 
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Schema 4 : 




Plus particulierement, le traitement des e-aryl-ej-dihydro-IH-indazole- 
5 3-carboxylates d'ethyle de formule generate (C), en milieu alcalin, conduit aux 
acides 6-aryl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxyliques de fonnule generate 
(D). Generaiement, on opere par action de Thydroxyde de lithium, ou de 
sodium, dans un solvant comme I'ethanol, a une temperature comprise entre 
20''C et la temperature de reflux du milieu reactionnel, 

IQ ^. Plus particyliQr9mentles 6-aiyl^^ . 

de formule generate (E) peuvent etre prepares selon les conditions decrites 
par H. Ebel et coll. (Tetrahedron Lett 1998, 39 (50), 9165-9166), par couptege 
prealable des acides correspondants de formule generate (D) avec NH3 
(solution aqueuse a 28 %), sous Taction d'un agent de couplage tel que ie 

15 chlorhydrate de 1-(3-dimethylaminopropyI)-3-ethylcarbodlmilde (EDCI) en 
presence d'hydrate de l-hydroxybenzotriazole (HOBT), d temperature 
amblante. Les 6-aryl-6,7-dihydro-1 H-indazole-3-carboxamides obtenus 
subissent ensuite une deshydratation, suivant par exempte tes conditions 
d6crltes par CJaniak et coll. (Synth Commun 1999, 29 (19). 3341-3352), par 

20 action de I'anhydride trifluoroacetique dans du dioxanne, en presence de 
pyridine, a une temperature comprise entre 0°C et 20''C. 

Plus particulierement, les esters des acides 6-aryl-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxyliques de fomnule generaie (F) peuvent etre obtenus par 
traitement des acides correspondants de fonnule generaie (D) avec un alcool, 
25 generaiement utilise comme solvant de la reaction, en presence d'une 
quantite catalytique d'acide sulfurique ou para-toluenesulfonique. 

Plus particulierement, les 6-aryl-6,7-dihydro-1 H-indazole-3- 
carboxamides de formule generaie (G1) ou (G2) ou (G3) sont obtenus par 
couplage des acides con-espondants de formule generaie (D) avec les 
30 amines correspondantes. Generaiement, le couplage steffectue dans un 



f 
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solvant organique, comme le dichloromethane, en presence d*un agent de 
cx)uplage, tel que le chlorhydrate de 1-'(3Hdimethylaminopropyl)-3- 
ethylcarbodimiide (EDCI), en presence dehydrate de l-hydroxybenzotriazole 
(HOBT), a une temperature voisine de la temperature ambiante. II est 
5. egalement possible d'effectuer le couplage sur phase, solide, en fixant 
prealablement les acides 6-aryl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxyliques de 
formule generale (D) sur une resine idoine, par le biais, par exemple, d'un 
bras de liaison de type 4-(2-aminoacetyl)-2,3,5,6"tetrafluorophenyloxy, puis 
en faisant reagir les amines con^espondantes. 

10 Plus particulierement, les cetones de formule generale (H) peuvent 

etre obtenues par condensation d'un organometallique comme un 
organolithien ou un organomagnesien sur Tamide de formule generale (G3) 
ou Ra3 represente un groupe methyle, selon les conditions decrites par 
M. Kratzel et coll. (J. Chem. Soc, Perkin Trans.1, 1997.1009-1012). 

15 ' Gerieralement, le tetrahydrofurahe est utilise comnie solvant et la reSctloh 'esl 
menee k une temperature comprise entre 0**C et 25**C. 

Plus particulierement, les aldehydes de fomiule generale (H) oil GP 
repr6sente un groupe 4-methylphenylsulfonyle peuvent etre obtenus par 
reduction des composes de formule generale (G3) dans un solvant organique 
20 tel le tetrahydrofurane par un hydrure comme I'hydrure de 
diisobutylaluminium S une temperature voisine de 0**C. 

Plus particulierement les composes de fonmule generate (I) peuvent 
etre obtenus par traitement des cetones ou aldehydes (Ra4=H et 
GP=4-methylphenylsulfonyle) con-espondantes de formule generale (H), par 

25 action de RbNH2, eventuellement sous forme de chlorhydrate, en milieu 
alcoolique (par exemple I'ethanoi) ou dans un solvant chlore (comme le 
dichloromethane), entre la temperature ambiante et la temperature de reflux 
du solvant. Lorsque Ton utilise un chlorhydrate, la reaction est conduite en 
presence d'une base comme Tacetate de sodium, la triethylamine ou la 

30 r pyridine. Dans le cas des aldehydes, le groupement protecteur 4- 
methylphenylsulfonyle peut etre dive par action d'une base comme 
I'hydroxyde de sodium (en solution aqueiise) dans un solvant organique 
comme le dioxane a une temperature comprise entre 20''C et la temperature 
de reflux du milieu reactlonnel. 
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Plus particuli6rement. les acides 6-aryl-6.7-dihydro-(4- 
methylphenyl)sulfonyl-indazole-3-carboxyliques de formule generale (J) 
peuvent etre obtenus par protection du groupe NH present dans les acides 
de formule generale (D), par action du chlorure de 4-methylphenylsulfonyle, 
5 dans un solvant organique, te! I'ether ethylique, en presence d'une base telle 
la soude aqueuse, a une temperature voisine de la temperature ambiante. 

Plus particulierement, les acides 6-aryl-6,7-dihydro-(2-trimethylsilanyl- 
. ethoxymethyI)-indazole-3-carboxyliques de fomnule generale (J) peuvent etre 
obtenus par protection du groupe NH present dans les acides de formule 
10 generale (D), par action du (2-chloromethoxy-ethyl)-trimethyl-silane, dans un 
solvant organique, tel le dimethylformamide, en presence d'une base telle 
que rhydrure de sodium, a une temperature voisine de la temperature 
ambiante. 

Plus particulierement, les 37amino-6'-aryl-6,7<lihydro-(4-methylphenyl) 
15 ulfonyl-indazoles ou 3-amino-6-aryl-6,7-dihydro-(2-trimethylsilanyl- 
ethoxymethyO-indazoles de fbmriule generate (K) peuvent §tre obtenus, a 
partir des acides 6-aryl-6,7"dihydro-(4-m6thylph§nyl)sulfonyl-indazole-3- 
carboxyliques ou des acides 6-aryl-6,7-dihydro-(2-trimethylsilanyl- 
6thoxymethyl)Hndazole-3-carboxyIiques de formule generate (J), par un 
20 rearrangement de type Curtius, en presence d'un alcool, selon les conditions 
decrites par M.Sibi et coll. (J. Org. Chem. 1997, 62, 5864-5872), suivi du 
clivage du carbamate obtenu. Generalement, on utilise pour la reaction de 
Curtius un melange de toluene et de tert-butanol comme solvant et de la 
triethylamine est ajoutee au milieu reactionnel. Celui-ci est ensuite porte au 
25 reflux avant addition du diphenylphosphoryl azide. Apres rearrangement a 
cette temperature, le carbamate resultant est isole puis tralte par de Tacide 
trifluoroacetique, dans le dichloromethane, d une temperature comprise entre 
0 et 20^0, pour conduire aux amines de fomiule generale (K). 

Plus particulierement, les 3-halogeno-6-aryl-6,7-dihydro-(4- 
30 methylphenyl) sulfonyl-indazoles ou les 3-halogeno-6"aryl-6,7-dihydro-(2- 
trimethyIsilanyl-ethoxymethyl)-indazoles de formule generale (L) peuvent §tre 
obtenus par diazotation des 3-amino-6«aryl-6,7-dihydro- (4-methylphenyl) 
sulfonyl-indazoles ou des 3-amino-6-aryl-6,7-dihydro-(2-trimethylsilanyl- 
§thoxymethyl)-indazoles con-espondants de fomiule generale (K), suivie 



wo 03/011833 



PCT/rR02/02638 



10 

d'une reaction de type Sandmeyer. Dans le cas du deriv6 iode, on peut 
operer selon les conditions decrites par L.B, Townsend et coll. (J. Med. 
Chem 1995, 38 (20), 4098-4105), par action du nitrite d'isoamyle dans le 
diiodometliane, a una temperature comprise entre 80 et 120''C. Dans le cas 

5 des derives chloro et bromo, on opere par action d'un nitrite d'alkyle, par 
exemple d'isoamyle, dans i'acetonitrile, a une temperature comprise entre 
0°C et 60°C, en presence d'un halogenure de cuivre II (chlorure ou bromure) 
ou de dibrome. Alternativement, on peut faire agir le nitrite de sodium, en 
milieu acide aqueux pour obtenir le sel de diazonium intermediaire. Celui-ci 

0 est tralte par un halog6nure de cuivre II (chlorure ou bromure) ou par un 
melange de sulfate de cuivre li et d'un sel d'halogenure (par exemple NaBr). 

Plus particulierement, les 3.6-diaryl-6,7-dihydro-1-H-indazoles de 
formule generate (M), ainsi que les 3-heteroaryl-6-aryl-6,7-dihydro-1-H- 
indazoles de formule generate (N), peuvent etre obtenus par couplage du 
5 type SiizuRi des 3-halogeno-6-aryl-67-dihydro-(4-nriethylphenyl)sulfohyl- 
indazoles ou des 3-halog§no-6-aryl-6,7-dihydro-(2-trimethylsilanyl- 
ethoxymethyO-indazoles de formule g6nerale (L) (pr6ferentiellement le derive 
iode), avec les acides ou esters aryl/heteoaryl-boroniques con-espondants 
suivi du divage du groupe tosyle. Pour le couplage de Suzuki, on opere selon 
les conditions decrites par N. MIyaura, A. Suzuki et coll. (Synth. Comm. 1981 , 
11, 513- 519), en presence de catalyseurs, tel que du palladium tetrakis 
(triphenylphosphine), d'une base telle que la soude, le carbonate de sodium, 
rethylate de sodium, I'acetate de sodium ou le phosphate de potassium. 
L'etape de deprotection peut etre realisee sous Taction soit d'une base 
comme la soude aqueuse IN, dans un solvant 6th§r6 comme le THF ou le 
dioxanne, k une temperature comprise entre 20**C et la temperature de reflux 
du solvant, soit en milieu acide, comme par exemple en presence d'acide 
chiorhydrique aqueux, dans un solvant ethere comme le THF ou le dioxanne, 
a une temperature comprise entre 20°C et la temperature de reflux du 
solvant. Alternativement. les produits de formule generale (M) et (N) peuvent 
etre obtenus par couplage de derives halogeno-aromatiques ou 
heteroaromatiques (preferentiellement derives iodes ou bromes), avec des 
acides ou esters 6-aryl-6,7-dihydro-(4-methylphenyl)sulfonyl-indazoles-3- 
boroniques ou 6-aryl-6,7-dihydro-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-indazoles- 
3-boroniques, eux-memes obtenus par couplage du bis-pinacolato borane et 
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- des 3-halogeno-6-aiyl-6 J<lihydro-(4-methylphenyI)sulfonyl-ind ou des 
3-halogeno-6-aryl-67-dihydro-<24rim6thylsilanyl-ethoxymethylH 
(pref§rentiellement derives iodo ou bromo), selon la methode decrite par N. 
Miyaura et coll. (J. Org. Chem. 1995, 60, 7508-7510), dans un solvant de 
5 type dimethylsulfoxyde, dimethylformamide ou dioxanne, en presence d'un 
catalyseur tel le dichloropalladium [1,1 -bls(diphenylphosphino)fen-ocene] 
[PdCl2(dppf)] et d'une base telle que I'acetate de potassium, le carbonate de 
sodium, Tethylate de sodium ou le phosphate de potassium. Cette reaction de 
couplage est suivie du clivage du groupe tosyle ou 2-trimethylsilanyl- 
10 ethoxymethyl comma decrit precedemment. 

Dans le cas particulier des heterocycles de formule generate (N) ou 
Het represente un radical 3-(3-methyK1,2,4]oxadiazoi-5-y!), on peut operer 
selon les conditions decrites par K.E. Andersen et coll. ( Eur. Med. Chem. 
1994, 29, 393-399), par reaction des chlomres des acides 6-aryl-6,7-dihydro- 

15 (4-methylphehyIsu1fohyl)-1 H-indazole-3-carboxyliques de formufe generale (J) 
avec la N-hydroxy-acetamidine, au reflux de la pyridine, suivie du clivage du 
groupe tosyle comme decrit precedemment. Les chlorures des acides 6-aryl- 
6,7-dihydro-(4-methylphenylsulfonyl)-1H-indazole-3-carboxyliques peuvent 
etre obtenus par action du chlorure d'oxalyle dans le dichloromethane entre 

20 20*^0 et 40X ou alternativement par action du chlorure de thionyle, au reflux 
du toluene, sur les acides 6-aryl-6,7-dihydro-(4-methylphenylsuIfonyl)-1H- 
indazole-3-carboxyiiques correspondants de fomriule generate (J). La 
N-hydroxy-acetamidine est preparee comme decrit par CD. Clifford (J. Med. 
Chem. 1986,29, 11, 2174-2183), a partir d'acetonitrile, par action de 

25 rhydroxylamine en presence de soude, au reflux dans r6thanol aqueux. 

Plus particulierement. les carboxamides de formule generate (0) sont 
obtenus par condensation prealable des acides cari^oxyliques ou des 
chlorures d'acyies con^espondants avec les amines 6-aryl-6,7-dlhydr0"(4- 
methylphenyl)sulft)nyl-indazole-3-yl de fomnule generals (K). Generalement. 
30 dans le cas des acides, le couplage s'effectue dans un solvant organique, 
comme le dichloromethane, en presence d'un agent de couplage, tel que le 
chlorhydrate de 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodimiide (EDCI), en 
presence d'hydrate de 1-hydroxybenzotriazole (HOST), a une temperature 
voisine de la temperature ambiante. Apres clivage du groupe tosyle comme 
decrit ci-dessus, on obtient les amides de formule generate (O) 
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Plus particulierement. les amines de formule generate (P) sont 
obtenues par clivage du groupe tosyte a parOr des amines de fomiule 
generate (K), comma decrit precedemment Les amines de formute generate 
(Q) sont obtenues par reaction des amines de fbnnule generate (P) avec les 
5 chlorures de sulfonyle ou d'acyle correspondants, en presence d'une base 
comme la triethylamine ou la pyridine, dans un solvant chlore (comme le 
dichloromethane) ou ethere (comme le tetrahydrofurane), a une temperature 
comprise entre 0°C et la temperature de reflux du solvant. 

Plus particulierement les composes de formule (V) peuvent etre 
10 obtenus par substitution nucleophile aromatique du fluor du 1-fluoro-4-nitro- 
benzene par les esters de fonnule generate (C) en presence d'une base 
comme par exemple Thydrure de sodium dans un solvant organique tel que \e 
dimethylfonnamide a une temperature comprise entre 20°C et SO^'C suivie de 
la reduction cinimique du groupement nitro par un m§tal tel que le zinc en 
15 milieu acide comnie Tacide acetique a une temperature voisine "de 20°C. 

Plus particulierement les composes de fomiule generate (W) peuvent 
etre obtenus ^ partir des composes (V) selon les methodes decrites pour la 
synthese des composes (H), (F), (G1) (G2) et (I) a partir des composes (D) 
(voir schema 1a). 

20 Les amines de fomiule generate (S) sont obtenues par reaction des 

d§riv§s halogenes (preferentiellement le deriv§ chlore) de formule generate 
(L) avec les amines correspondantes, a pression atmosph6rique ou 
6ventuellement sous pression (en autoclave), dans un solvant comme un 
alcool, la pyridine, la dimethylformamide ou le dimethylsulfoxyde, a une 
25 temperature comprise entre la temperature ambiante et la temperature de 
reflux du solvant, eventuellement en presence d*une base comme la 
triethylamine. Les amines de formule generate (T) sont obtenues, soit a partir 
des amines de formute generate (S) par clivage du groupe tosyie selon les 
conditions decrites precedemment, soit directement par detosylation 
concomitante a partir des derives halogenes (L) dans les conditions decrites 
ci-dessus pour acceder aux amines (S). Les amines de fonnule generate (U) 
sont obtenues par reaction des amines de formule generate (T) avec les 
chlorures de sulfonyle ou d'acyle con-espondants, en presence d'une base 
comme la triethylamine ou la pyridine, dans un solvant chlor6 (comme le 
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dichloromethane) ou ethere (comme le t^trahydrofurane), k une temperature 
comprise entre 0°C et la temperature de reflux du solvant 

Les isoindoles de formule generate (1b), 



z 




Ar 



5 (1b) 

dans lesquels Ar, Z, Ri, R2, sont definis tels que precedemment, peuvent 
etre prepares selon le schema 5 ci-dessous : 

Schema 5: syntheses des isoindotes de fomiute generate (1b) 




Plus particulierement, les 5-aryl-4,5-dihydro-2H-isoindole-1- 
carboxylates d'ethyle de formule generate (X) peuvent etre obtenus par 
analogie avec J. T. Gupton et coll. (Tetrahedron 1998, 54, 5075-5088) : les 
15 4-aryl-cyclohexen-2-ones . de formule generate (B) sont tralt6es par le 
N,N-dimethylfonnamide dim§thylac§tal, au reflux de la 
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N,N-dimethyIformamide, pour donner les 4-aryI-6-dimethylaminomethylene- 
cyclohexen-2-ones de formule gen6raie (V) qui, par action d'oxychlomre de 
phosphore dans un solvant organique comme le dichloromethane, a une 
temperature d'environ 40X et apres hydrolyse dans le THF aqueux, au 
5 reflux, conduisent aux 2-chloro-5-aryl-cyclohexa-1 ,3-dienecarbaldehydes de 
fomiule generate (W). Ces demiers conduisent aux 5-aryi-4,5-diliydro-2H- 
isoindole-1-carboxylates d'ethyle (X) par action du chlorhydrate du glycinate 
d'ethyle, au reflux de la N,N-dimethylformamide. 

A partir des 5-aryl-4,5-dihydro-2H-isoindole-1-carboxylates d'ethyle de 
10 fomiule generate (X), on peut obtenir, de la meme maniere que dans les 
schemas 1 a 3 et par analogie avec les methodes decrites precedemment, 
les composes de fomnule generate (1b), ou Ar, Z, Ri et R2 presentent les 
memes variations. 

Les indotes de fomnule generate (1 c), 



15 




dans lesquels AR, Z, Ri, R2, sont definis tels que precedemment, peuvent 
etre prepares selon le schema 6 ci-deissous : 
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Schema 6: synthese des indoles de formule generate (1c) 




Plus particullerement, te traitement des 4-aryl-cyclohexen-2-onies ' de 
5 fonnule generate (B) par du nitrite de tert-butyle et du tert-butylate de 
potassium dans le tert-butanol, a une temperature voisine de 20°C, comme 
decrit par M. P. Cava (J.Org.Chem. 1962, 27, 1908-1909), conduit aux 5-aryl- 
cyclohex-3-ene-1,2-dione-1-oximes de formule generate (Y). Celles-ci 
traitees par du zinc dans racide trifluoroacetique, a une temperature voisine 

10 de 20°C, par analogie avec les conditions decrites par 8. Negi (Synthesis, 
1996, 991-996), se reduisent pour donner les 6-amino-4-aryl-cyclohex-2- 
enones de formule generate (Z). Ces dernieres, par transamination avec le 
3-dim6thylacrylate d'ethyle dans un solvant organique comme le methanol, a 
une temperature voisine de 20°C, conduisent aux 3-(2-oxo-5"aryl-cyclohex-3- 

15 enylamino)-acrylates d'ethyle de formule generate (AA) qui, a leur tour, par 
action de I'ethylate de sodium dans Tethanoi, a une temperature voisine de 
20''C. comme decrit par A. Alberola, (J- Chem. Soc. Perkin Trans 1, 1990, 10, 
2681-2685), conduisent aux 6-aryl-6,7<lihydro-1 H-indole-3-carboxylates 
d'6thyle de fonnule generate (AB). 

20 A partir des 6-aryl-6,7-dihydro-1H-indole-3-carboxylates d'ethyle de 

formule generate (AB), on peut obtenir, de la meme maniere que dans les 
schemas 1 a 3 et par analogie avec les methodes decrites precedemment, 
les composes de fomiule generale (1c), ou Ar, Ri et R2 presentent les memes 
variations. 
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La presente invention conceme aussi les compositions 
tlierapeutlques cx)ntenant un cx)mpose selon I'invention. en association avec 
un support pharmaceutiquement acceptable selon le mode d'administration 
choisi. La composition pharmaceutique peut se presenter sous fomne solide, 
5 liquide du de liposomes. 

Parmi les compositions solides on peut citer les poudres, les gelules, 
les comprimes. Parmi les fonnes orales on peut aussi inclure les formes 
solides protegees vis-a-vis du milieu acide de Testomac. Les supports utilises 
pour les formes solides sont constitues notamment de supports mineraux 

10 comme les phospiiates, les carbonates ou de supports organiques comme le 
lactose, les celluloses, I'amidon ou les polymeres. Les formes liquides sont 
constituees de solutions de suspensions ou de dispersions. Elles contiennent 
comme support dispersif soit I'eau, soit un solvent organique (ethanol, NMP 
ou autres) ou de melanges d'agents tensioactifs et de solvents ou d'agents 

15 complexahfs et de solvarifs. 

La dose administree des composes de I'invention sera adaptee par le 
praticien en fonction de la voie d'adminlstration du patient et de I'etat de ce 
dernier. 

Les composes de la presente invention peuvent etre administres 
20 seuls ou en melange avec d'autres antlcanc6reux. Parmi les associations 
possibles on peut citer : 

• les agents alkylants et notamment le cyclophosphamide, 
le.melphalan, I'ifosfamide, le chlorambucil, le busulfan, le thiotepa, la 
prednlmustine, la carmustine, la lomustine, la semustine. la 

25 steptozotocine, la decarbazine, la temozolomide, la procarbazine et 

rhexamethylmelamine 

• les derives du platine comme notamment le cisplatine, le 
carboplatine ou roxaliplatine 

• les agents antibiotiques comme notamment la 
30 bleomycine, la mitomycine, la dactinomycine, 

• les agents antimicrotubules comme notamment la 
vinblastine, la vincristine, la vindesine, la vinorelbine, les taxoides 
(paclitaxel et docetaxel) 
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• les anthracyciines comme notamment la doxorubicine, la 
daunombicine, ridarubicine, repirubiclne, la mitoxantrone, la 
losoxantrone 

• les topoisomerases des groupes I et II telles que 
5 Tetoposide, le teniposide, ramsacrine, riiinotecan, le topotecan et Is 

tomudex, 

• les fluoropyrimidines telles que le 5-fluorouraclle, rUFT, la 
floxuridine, 

• les analogues de cytidine telles que la 5-azacytidlne, la 
10 cytarabine. la gemcitabine, la 6-mercaptomurine, la 6-thioguanlne 

• les analogues d'adSnosine telles que la pentostatine, la 
cytarabine ou le phosphate de fludarabine 

• le methotrexate et I'acide folinique 

• les enzymes et composes divers tels que la 
15 L-asparaginase, Thydroxyuree, I'acide trans-retinoique, la suramine, 

la dexrazoxane, Tamifostine, Therceptin ainsi que les hormones 
oestrogeniques, androgeniques 

• les agents antivasculaires tels que les derives de la 
combretastatine ou de la colchicine et leur prodrug, 

20 II est egalement possible d'associer aux composes de la presente 

invention un traitement par les radiations. Ces traitements peuvent etre 
administres simultanement, separement, sequentiellement. Le traitement sera 
adapte au malade a traitor par le praticien. 

Pius particulierement, les produits de la presente invention seront 
25 utilises dans leur premiere application therapeutique pour inhiber la 
croissance des cellules cancereuses et en meme temps la croissance de 
nouveaux vaisseaux. inhibition de la croissance de nouveaux vaisseaux est 
determinee par un test de detachement cellulaire tel que decrit ci-apres. 

Evaluation de I'lnhibitlon de polymerisation de tubuline 
30 La tubuline est purifiee a partir de cerveaux de pore selon des 

methodes publiees (Shelanski et aL, 1973, Proc. Natl. Acad. Sci.USA, 70, 
765-768. Weingarten et al., 1975. Proc. Natl. Acad. ScLUSA, 72, 1858-1862), 
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Bridvement, les cerveaux sont broy6s et centrifuges dans un tampon 
d'extraction. La tubuline, contenue dans le sumageant de I'extrait subit deux 
cycles successifs de polymerisation a 37°C et depolymerisation a 4^*0, avant 
d'etre separee des MAPs (Microtubule Associated Proteins) par 
5 chromatographie sur colonne de phospliocellulose P11 (Wliatman). La 
tubuline, ainsi isolee est pure a plus de 95 %. Elle est conservee dans un 
tampon nomme RB/2 30 % glycerol dont la composition est MES-NaOH [2- 
(N-morpholino)-ethanesulfonic acid] 50 mM, pH6.8 ; MgCb 0.25 mM ; EGTA 
0.5 mlVl ; glycerol 30 % (v/v), GTP (guanosine-5 -tri-phosphate) 0.2 mM. 

10 La polymerisation de la tubuline en microtubules est suivie par 

turbidimetrie comme suit : la tubuline est ajustee a una concentration de 
10 pM (1 mg/ml) dans le tampon RB/2 30 % glycerol auquel on ajoute 1 mM 
GTP et 6 mM MgCb- La polymerisation est declenchee par une augmentation 
de la temperature de B^'C a 37**C dans une cuve de 1cm de trajet optique, 

15 placee dans un spectrophotometre UVIKON 931 (Kontron) equipe d'un porte- 
cuve themnostate. L'augmentation de la turbldite de la solution est suivie S 
350 nm. 

Les produits sont mis en solution a 10 mM dans le DMSO et ajoutes a 
des concentrations variables (0.5 a 10 pM) S la solution de tubuline avant 
20 polymerisation. La CI50 est definie comme la concentration de produit qui 
inhibe de 50 % la vitesse de polymerisation. On considere comme tres actif 
un produit dont la CI50 est inf§rieure ou egale a SpM. 

Test permettant de determiner rinhibition de la vascularisation 

Un test de detemiination du detachement des cellules endotheliales a 
25 ete mis au point pour selectionner les produits quant ^ leur activite « in 
vitro ». Ce test de determination du detachement des cellules endotheliales 
est caracterise en ce que les cellules endotheliales, ensemenc^es dans des 
plaques dont le fond est recouvert d'un agent iiant choisi de preference pamii 
la gelatine, la fibronectine ou la vitronectine, apres culture, sont additionnees 
30 par un milieu contenant le compose a tester, puis les cellules sont marquees 
avec une substance fluorescente, les cellules qui se sont detachees sont 
elimin§es par lavage et la fluorescence des cellules restantes est compt§e au 
fluorimetre. 
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Ce test consiste S mesurer le detachement des cellules endoth^liales 
cultivees sur des substratums a base d'un agent liant choisi de pr6f§rence 
parmi la fibronectine, la vitronectine ou la gelatine. De preference un jour 
apres rensemencement des cellules en plaques contenant par exemple 96 

5 pults, le milieu de culture est remplace par un milieu contenant le compost a 
tester en absence de serum. On prepare six fois la meme preparation a trois 
concentrations differentes (0.1, 0.3 et 0.6 |jM) et six fois le controle sans 
adjonction de produit antivasculaire. Apres deux heures de traitement avec la 
substance a tester, les cellules sont marquees avec la calceine-AM 

10 (1.6 pg/ml) dans du milieu de culture suppl6ment6 avec 0.1 % de BSA. Les 
cellules qui se sont detachees sont elimin^es par lavage avec le milieu de 
culture contenant 0.1 % de serum albumine bovine; on ajoute 100 pi de 
milieu a chaque puits. La fluorescence des cellules restantes est comptee au 
fluorimetre. Les donn6es obtenues sont exprimees par rapport au temoin 

15 (cellulesnon traitees).- -^^ •• 

L'evaluation du detachement des cellules endotheliales in vitro est 
determinee de la fagon suivante. Les cellules HDMEC (Human Demnal 
Microvascular Endothelial Cells, Promocell, c-1 22102) sont cultivees dans un 
milieu ECGM-MV qui contient 5 % de serum de veau foetal, des facteurs de 
20 croissance (EGF lOng/ml, hydrocortisone 1 \ig/m\, 0.4% supplement de 
croissance avec heparine) et des antibiotiques (amphotericine 50 ng/ml, 
gentamicine 50 pg/ml). Pour le test de detachement, les HDMEC sont 
ensemencees a 5,000 cellules dans des plaques 96 puits a fond clair (Costar) 
pre-coatees avec de la fibronectine (10 pg/ml) ou de la vitronectine (1 [sg/ml) 
25 ou de la gelatine. Vingt quatre heures plus tard, le milieu de culture est 
remplace par du milieu ECGM-MV 0.1 % BSA contenant les produits 
indlques. Les concentrations test6es sont 0,1-0,3 et 1 pM pour chaque 
produit. Apres deux heures de traitement, les cellules sont marquees pendant 
une heure a la calceine (1.6 pg/ml. Molecular Probes) dans du milieu ECGM- 
MV 0.1 % BSA. Les cellules detachees sont ensuite enlevees par lavage 
avec du milieu ECGM-MV 0.1 % BSA; 100 pi de milieu est ajoute a chaque 
puits. La fluorescence des cellules qui restent attachees au substratum du 
puits est comptee a Taide d'un fluorimetre, Spectrafluor Plus (Tecan, 
excitation 485 nm, et emission 535 nm). Les donnees sont la moyenne de six 
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echantillons differents et sont exprim§es en pourcentage du controle (cellules 
non trartees). 

Un effet de detachement cellulaire superieur ou egal a 15 % est 
considere comme slgnificatif. 

5 La presente invention sera plus compldtement decrite a I'aide des 

exemples suivants qui ne doivent pas etre consideres comme limitatife de 
rinvention. 

EXEMPLE 1 

L'ester ethylique de I'acide 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-2H-indazole-3- 
10 carboxylique peut etre prepare de la maniere suiavnte : 

A une solution maintenue k -78*'C de 35 g de 4,4-diphenyl-cyclohex-2- 
enone dans 315 cm^ de tetrahydrofurane, sont ajoutes, goutte a goutte. 
20 cm^ d'6thyl diazoacetate puis lentement 210 cm^ ' d'une Elation de 
dilsopropylamidure de lithium prealablement pr§par6e a partir de 140,7 cm^ 

15 de n-Butyllithium 1,6M et de 35,55 cm^ de diisopropylamine en solution dans 
35 cm^ de tetrahydrofurane. Apres addition, le melange reactionnel est agite 
a une temperature voisine de -78°C pendant 2 heures. 28.2 cm^ d'acide 
acetique glacial sont alors ajoutes et on laisse la temperature remonter au 
voisinage de 20'^C. On ajoute ensuite 350 cm^ de toluene et la solution 

20 resultante est lavee successivement avec 200 cm^ d'une solution aqueuse 
saturee de bicarbonate de sodium et 200 cm^ d'eau. La phase organique 
obtenue est concentree sous pression reduite pour eliminer le 
tetrahydrofurane. La phase toluenique resultante est chauffee au reflux 
pendant 4 heures dans un ballon sunnont6 d'une trappe de Dean-Stari< puis 

25 concentr6e k sec sous pression reduite. Le rSsldu obtenu est purifi§ par flash- 
chromatographie sur gel de silice (35-70 pm), en eluant avec un melange 
cyclohexane-acetate d'ethyle (80/20), on obtlent 43,1 g de Tester ethylique 
de racide 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-2H-indazole-3-carboxylique sous forme 
d'une poudre blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

30 - point de fusion : 150°C (Banc Kofier) 

- spectre de RMN : (300 MHz, (003)280 d6, 6 en ppm) : 1,31 (t, J = 
7 Hz : 3H) ; 3,41 (mf : 2H) ; 4,29 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 6.53 (mf : 1H) ; 6.86 (d, 
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J = 10 Hz : 1H) ; 7,21 (mt : 6H) ; 7.30 (t large, J = 7,5 Hz : 4H) ; 13.42 (mf : 
1H). 

EXEMPLE 2-1 

L'ester isopropylique de Tacide 6,6-diphenyl-6,7<lihydro-2H-indazole- 
5 3-carboxylique peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 0,1 g d'acide 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole- 
3-carboxylique dans 10 cm^ d'isopropanol, on ajoute 1 cm^ d'une solution 
d'acide chlorhydrique a 36 %. Le melange resultant est chauffe a une 
temperature voisine de 82°C, pendant 5 heures. La solution est alors 

10 neutralisee par addition d'une solution aqueuse saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium. La phase organique est extralte par trois fois 
3 cm^ d'acetate d'ethyle, sechee sur sulfate de magnesium puis evaporee a 
sec sous pression reduite. Le residu obtenu est agit6 dans 5 cm^ de 
dichloromethane pour ddnrier* apres filtration et sechage 50 mg" d'ester 

15 isopropylique de Tacide 6,6-diphenyl-6.7-dihydro-1H-indazole-3-carboxylique. 
sous forme d'une meringue blanche dont les caract6ristiques sont les 
suivantes : 

- spectre de masse (DCI) : M/Z = 359 (MH*) 

- spectre de RMN : (300 MHz. (003)280 d6, 5 en ppm) : 1,29 (d. 
20 J = 6,5 Hz : 6H) ; 3,37 (s large : 2H) ; 5,10 (mt : 1H) ; 6,34 et 6,54 (2 d larges, 

J = 10 Hz : 1H en totalite) ; 6.83 (d. J = 10 Hz : 1H) ; de 7.15 a 7,35 (mt : 
10H). 

Uacide 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxylique peut etre 
obtenu de la fagon suivante : 

25 On chauffe pendant 3 heures, a une temperature voisine de 70°C, une 

solution de 2 g d'ester ethylique de I'acide 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazoIe-3 carboxylique dans 20 cm^ d'ethanol et 8,7 cm^ d'une solution 
d'hydroxyde de sodium IN. Uethanol est ensuite elimine sous pression 
reduite pour donner une solution qui est est acidifiee jusqu'a un pH voisin de 

30 3 par addition d'acide chlorydrique IN. Le melange resultant est filtree pour 
donner 1,48 g d'acide 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxylique, 
sous forme d'un solide blanc dont les caracteristiques sont les suivantes : 
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- point de fusion :> 260**C 

- spectre de RIVIN : '^H (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 3,40 (s 
large : 2H) ; 6,44 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 6.87 (d. J = 10 Hz : 1H) ; de 7,15 
a 7,35 (mt : 10H) ; 13,20 (mf : 2H). 

5 EXEMPLE 2 -2 

L'ester methylique de Tacide 6,6-diphenyI-6,7-dihydro-2H-lndazoie-3- 
carboxyiique peut etre prepare de la maniere suivante : 

56 mg d'acide 6,6-dlphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxylique et 
10 cm ^ de methanol sont traites comme dans I'exemple 2-1 pour donner 
0 39 mg d'ester methylique de Tacide 6,6<iiphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique, sous fomrie d'une meringue blanche dont les caracteristiques 
sont les sulvantes : 

... - Rf CCM silice [eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (70/30)] = 0,22 

- spectre de RMN : ^H (300 MHz. (003)280 d6. 5 en ppm) : 3,41 (s 
15 large : 2H) ; 3,82 (s : 3H) ; 6.48 (d tres large, J = 10 Hz : 1H) ; 6.86 (d. J = 10 
Hz : 1H) ; de 7,15 a 7,35 (mt : 10H) ; 13.47 (mf : 1H). 

EXEMPLE 3-1 

Le (N-cyclopropyl)-6,6-dipheny!-6,7-dihydro-1H-lndazole-3- 
carboxamide peut etre prepare de la maniere suiavnte : 

20 A partir d'un melange de 1,23 g d'acide 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H- 

indazole-3-carboxyIique. de 0,26 cm^ de cyclopropylamine, de 0,86 g de 
chlorhydrate de 1-ethyl-3-(3-dimethylamino-propyi)-carbodiimide, et de 60 mg 
d'hydroxybenzotriazole en solution dans 30 cm^ de dichloromethane, on 
obtient, apres 18 heures d^agitation a une temperature voislne de 20°O, 
lavage par deux fois 30 cm^ d'eau distillee et purification du produit brut 
obtenu parflash-chromatographle sur gel de silice (30-70 pm), en eluant avec 
un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (60/40). 0.58 g de (N-cyclopropyl)- 
6,6-<liphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxamide sous forme d'un sollde 
jaune dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : 240°O (Banc-Kofler) 
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- spectre de RMN : ''H (300 MHz, (003)280 d6, 6 en ppm) : 0,57 (mt : 
2H) ; 0,66 (mt : 2H) ; 2.77 (mt : 1H) ; de 3.30 k 3.60 (mf : 2H) ; 6.29 (d large, 
J = 10 Hz : 1H) ; 6,93 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,15 i 7,35 (mt : 10H) ; 8,01 (d 
large, J = 4,5 Hz: 1H). 

5 EXEMPLE 3-2 

L'azetidin-1 -yl-(6,6-diphenyl-6,7<lihydro-1 HHndazol-3-yl)-meth 
peut etre prepares de la maniere suivante ; 

A 0,5 g d'acide 6,6-diphenyl-6,7-<lihydro-1H-indazole-3-carboxylique 
en suspension dans 100 cm^ de dichloromethane sont ajoutes 0,256 g 

10 d'hydrate de 1-hydroxybenzotriazole et 0,364 g de chlorhydrate de 1-(3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimlde. Apres 30 minutes d'agitation a une 
temperature volsine de 20°O, une solution de 0,114 g d'azetidine et de 
0,303 g de triethylamine dans 10cm^ de dichloromethane est ajoutee au 
melange reactionnel/ Apres agitation ^ une temperature voisine de 20°C, 

IS pendant environ 20 heures, le melange reactionnel est dilue par 300 cm^ de 
dichloromethane puis lav§ par 3 fois 100 cm^ d'eau. La phase organique 
resultants est sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree a sec 
sous pression reduite (13kPa). Le residu est purifie par flash 
chromatographie sur colonne de silice [eluant : dichloromethane/methanol 

20 (95/5 en volumes)] pour donner 0,37 g d'azetidin-1-yl-(6,6-diphenyl-6,7- 
dihydro-1H-lndazol-3-yl)-methanone, sous fomie d'une poudre blanche, dont 
les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : fondant a 285°C (Banc-Kofler) 

- spectre de R.M.N. .''H (400 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 2,25 
25 (mt : 2H) ; 3,43 (s : 2H) ; 3,99 (t large. J = 7,5 Hz : 2H) ; 4,42 (mt : 2H) ; 

6,23 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 6,93 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,15 a 
7,25 (mt : 6H) ; 7,29 (t large, J = 7.5 Hz : 4H) ; 13.05 (mf : 1H). 

EXEMPLE 3-3 

Le (N-m§thoxy-N-methyl)-6,6-diphenyl-6.7-dihydro-1H-indazole-3- 
30 carboxamlde peut etre prepare comme decrit dans I'exemple 3-2 : 

Mais a partir de 0,4 g d'acide 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique, 0.19 g d'hydrate de 1-hydroxybenzotriazole, 0,26 g de 
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chlorhydrate de 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide, 0,13 g de 
chlorhydrate de N,0-dim6thylhydroxylamine et 0,2 cm^ de triethylamine dans 
10 cm^ de dichloromethane. On obtient ainsi. apres purification par flash 
chromatographie sur colonne de siiice [eluant : dichloromethane], 0,2 g de 
5 (N-methoxy-N-methyl)-6,6-diphenyl-6,7-<lihydro-1IH-indazole-3-carboxamide 
sous forme d'un solide, dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : 173**C (Banc-Kofler) 

- spectre de R.M.N. ''H (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 3.30 (s 
large : 3H) ; 3,41 (s large : 2H) ; 3,62 (s : 3H) ; 6,34 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 

10 6,86 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,15 a 7,35 (mt : 10H). 

EXEMPLE 3-4 

L'azirldin--1-yK6,6-diphenyl--6,7-dihydro-1HHndazoi-3-yl)-methanone 
peut etre preparee.de la maniere suivante : 

A une solution de 0,235 g d'aziridin-1-yK6,6-diph6nyl-1-(2- 
15 trinriethylsilanyl-6thoxynlethyl)-6,7KJihydro-1H-indazol-3-yl)-methanon^ dans 
2,5 cm^ de tetrahydrofurane refroidie a une temperature voisine de O'^C, sont 
ajoutes 6cm^ d'une solution commerciale de fluorure de tetrabutylammonium 
1 M dans le tetrahydrofurane. Apres agitation pendant environ 48 heures a 
une temperature voisine de 20°C, ie melange est verse sur 30 cm^ d'un 
20 melange glace plus eau et extrait par trois fois 50 cm^ de d'oxyde de diethyle. 
Les phases organiques reunies sont lavees par trois fois 25 cm^ d'eau et 
25 cm^ d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechees sur 
sulfate de magnesium, filtrees et concentrees ^ sec sous pression r6duite 
(13 kPa). On obtient ainsi apres flash chromatographie sur colonne de siiice 
25 [eluant : dichloromethane/ methanol (90/10 en volumes)], 0,80 g d'aziridin-1- 
yK6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1 HHndazol-3-yl)-methanone sous forme d'un 
solide dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : fondant a 214**C (Banc Kofler) 

. spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 3,40 (s : 
30 2H) ; 3,93 (t, J = 10 Hz : 2H) ; 4,35 (t large. J = 10 Hz : 2H) ; 6,38 (d tres 
large, J = 10 Hz : 1H) ; 6,87 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,15 a 7,35 (mt : 10H) ; 
de 13,10 S 13,30 (mf:1H). 
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L'aziridin-1 -yl-(6,6Kliphenyl-1 -(2-trimethylsilanyl-6thox^ 
dihydro-1H-inclazol-3-yl)-methanone peut §tre prepares de la maniere 
suivante : 

Une solution de 0,2 g de 6,6-diphenyl-1-(2-trimethylsllanyl- 
5 ethoxym6thyl)-67-dlhydro-1H-indazole-3-carboxyllque acide (2-chloro-ethy!)- 
amlde dans 7 cm^ de dimethylformamide est ajoutee goutte a goutte ^ une 
suspension de 0,023 g d'hydmre de sodium (a 60 % dans Thuile) dans 3 cm^ 
de dimethylformamide refroidie a une temperature voisine de 5°C. Le 
melange reactionnel est agite deux heures a une temperature voisine de 

10 20°C. La solution obtenue est vers6e sur un melange de 30 cm^ d'eau et de 
0,3 cm^ d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1 N en maintenant une 
temperature voisine de 5°C et extraite par trois fois 30 cm^ d'acetate d'ethyle. 
Les phases organiques reunies sont lavees par trois fois 30 cm^ d'eau. 
30 cm^ d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechees sur 

15 ■ suffale^ 'de' majgheisium, filtrees a sec sous pressioh'rdduite 

(13 kPa). On obtient ainsi apres flash chromatographie sur colonne de silice 
[eluant: cyclohexane/ acetate d'ethyle (70/30 en volumes)], 0,078 g 
d'aziridin-1-yl-(6,6-diphenyl-1-{2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-6,7-dihydro- 
1H-indazol-3-yl)-methanone sous forme d'une resine dont les caracteristiques 

20 sont les suivantes : 

- Rf CCM silice [§luant : cyclohexane/acetate d'ethyle (70/30 en 
volumes)] = 0,57 

- spectre de masse 

El m/z = 471 M**^' pic debase 

25 m/z = 398 [M -Si(CH3)3]'' 

m/z = 340 [M - CH20CH2CH2Si(CH3)3]* 
m/z = 73 [Si(CH3)3]* 

Le 6,6Hjiphenyl-1-(24rimethylsilanyl-ethoxymethyl)-6.7-dlhydro-1H- 
indazole-3-carboxylique acide (2-chloro-ethyl)-amide peut etre prepare de la 
30 maniere suivante : 

A une solution de 1.8 g d'acide 6.6-diphenyl-1-(2-trim§thylsilanyl- 
ethoxymethyl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3 carboxylique dans 300 cm^ de 
dichloromethane sont ajout6s successivement 0,677 g d'hydrate de 
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1-hydroybenzotriazole, 0,958 g de chlorhydrate de 1-(3-dimethylamino 
propyI)-3-§thylcarbodlimide, 1,16 g de chlorhydrate de 2-chloroethylamine et 
1,4 cm^ de triethylamine. Apres agitation du melange reactionnel pendant 
environ 4 heures a una temperature voisine de 20°C, celui-ci est lave par trois 
5 fois 60 cm^ d'eau, seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec 
sous pression reduite (13 kPa). On obtient ainsi apres flash chromatographie 
sur colonne de silice [eluant: cyclohexane/ acetate d'ethyle (85/15 en 
volumes)], 1,2 g de 6,6-diphenyl-1-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-6,7- 
dihydro-1H-indazole-3-carboxylique acide (2-chioro-ethyl)-amide sous forme 
10 d'une resine dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- Rf CCM silice [eluant: dichloromethane/ methanol (90/10 en 
volumes)] = 0,73 

" spectre de masse 
El .m/z = 507 M""; 
15 nrVz = 434 [M -Si(CH3)3]^ 

m/z = 376 [M - CH20CH2CH2Si(CH3)3r pic de base 
m/z = 73 [Si(CH3)3]^ 

L'acide 6,6-diphenyl-1-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-6,7-dihydro- 
1H-indazole-3 carboxylique peut etre prepare de la maniere suivante : 

20 Une solution de 5g d'acide 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3 

carboxylique dans 100 cm^ de dimethylformamide est ajoutee goutte a goutte 
S une suspension de 1,45 g d'hydrure de sodium (a 60 % dans I'huile) dans 
25 cm^ de dimethylformamide refroidie a une temperature voisine de C'C. 
Apres 2 heures d'agitation a une temperature voisine de 20°C, le melange 

25 reactionnel est refroidi a une temperature voisine de 0°C et 4,18 cm^ de 
(2-chloromethoxy-ethyl)-trimethyl-silane sont ajoutes goutte a goutte. Le 
melange est agit§ environ 20 heures a une temperature voisine de 20**C. 
Apres refroidissement de ce melange § une temperature voisine de C^C, 
100cm^ d'eau et 16 cm^ d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1N 

30 sont ajoutes. Le melange est extrait trois fois par 100 cm^ d'acetate d'ethyle. 
Les phases organlques reunies sont lavees par trois fois 100 cm^ d'eau, 
sechees sur sulfate de magnesium, flltrees et concentrees a sec sous 
pression reduite (13 kPa). On obtient ainsi apres flash chromatographie sur 
colonne de silice [eluant : dichloromethane/ methanol (98/2 en volumes)], 
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1,8 g d'acide 6,6<liph6nyl-1^(2-trimethylsilanyl-§thoxymethyl)^ 

indazole-3 carboxylique sous forme d'une r6sine dont les caracteristiques 

sont les suivantes : 

- Rf CCM silica [eluant: dichloromethane/ methanol (90/10 en 
5 volumes)] = 0,35 

- spectre de masse 
El m/z = 446 M** 

m/z = 401 [M-COzHf 

m/z = 373 [M -SI(CH3)3l^ 

10 m/z = 330 [M - OCH2CH2Si(CH3)3r 

m/z = 73 [Si(CH3)3r Pic de base 

EXEMPLE4 

Le 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole-3-carbonitrile peut etre 
prepare de la maniere suivante : 

15 A une solution refroidie a une temperature voisinede 5°C de 1,1 g de 

6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxamide dans 100 cm^ de 
dioxane sont ajoutes successivement goutte a goutte 0,845 cm^ de pyridine 
et 0,74 cm^ d'anhydride trifluoroac6tique. Apres retour a une temperature 
voisine de 20*^0, le melange reactlonnel est aglte environ 20 heures a cette 

20 temperature. A la solution, sont ajout6s 2 cm^ de pyridine et 2 cm^ 
d'anhydride trlfluoroac§tique et le melange reactlonnel est porte au reflux 
pendant environ 4 heures. Apres retour a une temperature voisine de 20°C, le 
melange est concentre ^ sec sous pression reduite (13 kPa). Le residu est 
repris par 50 cm^ d'eau et 150 cm^ d'acetate d'ethyle; le pH du melange est 

25 amene aux environs de 8 par ajout de bicarbonate de sodium. Apres 
decantation, la phase aqueuse est extraite par trols fois 50 cm^ d'acetate 
d'ethyle, les phases organiques reunies sont lavees par trois fois 50 cm^ 
d'eau puis sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees a sec 
sous pression reduite (13 kPa). Le residu est purifie par flash 

30 chromatographie sur colonne de silice [eluant: dlchlorom§thane/acetate 
d'ethyle (90/10 en volumes)]. On obtient ainsi 0,8 g de 6,6-diphenyl-6,7- 
dihydro-1H-lndazole-3-carbonitriIe sous forme d'une poudre blanche, dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 
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- point de fusion : fondant a 156**C (Banc-Kofier). 

- spectre de R.M.N. ''H (400 MHz, (003)280 d6. 5 en ppm) : 3,50 (s : 
2H) ; 6,44 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 6,68 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,15 a 7,25 (mt : 
6H) ; 7,30 (t large, J = 7.5 Hz : 4H) ; de 13,50 a 14,20 (mf etale : 1H). 

5 Le 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxamide peut etre 

prepare de la maniere suivante : 

A 1,4 g d'acide 6,6-diphenyI-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxylique 
en suspension dans 200 cm^ de chloroforme sont ajoutes 0,718 g d'hydrate 
de 1-hydroxybenzotriazole et 1,27 g de chlorhydrate de 1-(3- 

10 dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide. Apres 30 minutes d'agitation a une 
temperature voisine de 20^0, 1 ,5 cm^ d'une solution aqueuse a 28 % 
d'ammoniaque sont ajoutes goutte a goutte au melange reactionnel. Apres 
agitation ^ une temperature voisine de 20''C pendant environ 20 heures, le 
melange r§actionnel est dilue par 300 cm^ de chloroforme, lave par trois fois 

15 100 cm^ d'eau. Les phases organiques sont sechees sur sulfate de 
magnesium, filtrees et concentrees k sec sous presslon redulte (13 kPa). Le 
solide est repris par 10 cm^ de dichloromethane, refroidi a une temperature 
voisine de 5°C, essore et lave par trois fois 5 cm^ d'oxyde de diisopropyle et 
seche sur hydroxyde de potassium sous pression reduite (13kPa), S une 

20 temperature voisine de 20X. On obtient ainsi 1,2 g de 6,6-diphenyl-6,7- 
dihydro-1H-indazole-3-carboxamide sous forme d'une poudre creme, dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : fondant a 244°C (Banc-Kofier) 

- spectre de R.M.N. ''H (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : 3,40 (s 
25 large : 2H) ; de 6,15 a 6,45 (mf etale : 1H) ; 6,96 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7.05 

a 7,40 (mt : 12H). 

EXEMPLE 5-1 

La cyclopropyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone 
peut §tre preparee de la maniere suivante : 

30 A 1,66 g de magnesium en tournure en suspension dans 5cm^ de 

tetrahydrofurane sont ajoutes 2cm^ d'une solution de 5,46 cm^ de 
bromocyclopropane dilues dans 10 cm^ de tetrahydrofurane. Le melange 
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reactionnel est porte a une temperature d'environ 40^*0 puis la temperature 
s'Sleve spontanement jusqu'au reflux du solvant. Le reste de la solution de 
bromocyclopropane est coule goutte a goutte au reflux du tetrahydrofurane. 
Apres maintien du melange reactionnel pendant une heure a reflux puis 
5 retour a une temperature d*environ 20°C, une solution de 4,9 g de 
(N-methoxy-N-methyi)-6,6-diphenyl-67-diliydro-1H-lndazole-3-carboxamjde 
dissous dans 60 cm^ de tetrahydrofurane est coulee goutte a goutte sur le 
melange precedent. Apres agitation de ce melange pendant environ 
16heures a une temperature voislne de 20°C. 100cm^ d'une solution 

10 aqueuse d'acide chlorhydrique 2N sont ajoutes goutte a goutte a une 
temperature voisine de 20°C. Apres agitation pendant une dizaine de minutes 
d cette meme temperature, 350 cm^ d'une solution aqueuse saturee en 
chlorure de sodium sont ajoutes, et le melange est extrait par quatre fois 
200 cm^ d*ac6tate d'ethyle. Les phases organiques reunies sont lavees par 

15 trois fois.40 cm^ d'une solution- aqueuse saturee en chlorure de sodium. puis 
sechees sur sulfate de magnesium, traitees au noir vegetal, filtrees et 
concentrees a sec sous pression reduite (13 l<Pa). Le residu est purifie par 
flash chromatographie sur colonne de silice [eluant : cyclohexane/acetate 
d'ethyle (50/50 en volumes)] en fractionnant par 60 cm^. Apres concentration 

20 a sec sous pression reduite (13 kPa), le residu est repris dans 35 cm^ de 
pentane, essore, lave par trois fois 10 cm^ de pentane puis seche sous 
pression reduite (13 kPa), d une temperature voisine de 30°C. On obtient 
ainsi 4 g de cyclopropyl-(6.6-diph§nyi-6,7-dihydro-1H-inda2ol-3-yl)- 
methanone sous forme d'un sollde, dont les caracteristiques sont les 

25 suivantes : 

- point de fusion : fondant a 178°C (Banc-Kofler). 

- spectre de R.M.N. ""H (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 1,10 (d, 
J = 7 Hz : 4H) ; 2,85 (mf : 1H) ; 3,46 (s : 2H) ; 6.39 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 
6,95 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,15 a 7,25 (mt : 6H) ; 7,29 (t large. J = 7,5 Hz : 

30 4H). 

EXEMPLE 5-2 

La cycIobutyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone 
peut etre preparee comme decrit dans Texemple 5-1 : 
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Mais S partir de 1,08 g de magnesium, 6,09 g de bromocyclobutane 
et 4 g de (N-methoxy-N-methyI)-6,6KJiphenyl-6,7<lihydix)-1H-^^^ 
carboxamide dans 80 cm^ de tetrahydrofurane. On obtient ainsi, apres 
purification par flash chromatograpiiie sur colonne de silice [eluant : 
5 dichloromethane/methanol (98/2 en volumes)], 2,6 g de cyclobutyK6,6- 
diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone sous fonne d'un soiide 
blanc, dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : fondant a ige'^C (Banc-Kofler) 

- Spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : 1,80 
10 (mt : 1H) ; 2.01 (mt : 1H) ; 2,19 (mt : 4H) ; 3,43 (s large : 2H) ; 3,99 (mt : 1H) ; 

6,42 (d tres large, J = 10 Hz : 1H) ; 6,95 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,15 a 7,25 
(mt : 6H) ; 7,29 (t large, J = 7.5 Hz : 4H). 

EXEMPLE 5-3 

La (6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-phenyl-methanone peut 
15 etre preparee comme dans Texemple 5-1 : 

. Mais a partir de 0,28 g de (N-methoxy-N-methyl)-6,6-diphenyl-6,7- 
dihydro-1H-indazole-3-carboxamjde dans 3cm^ de tetrahydrofurane et de 
1 ,5 cm^ d'une solution commerciale 1 ,8M de phenyllithium dans un melange 
de cyclohexane et d'oxyde de diethyle (70/30 en volumes). L'addition du 

20 phenyllithium se fait a une temperature voisine de 0°C et apres deux heures a 
une temperature voisine de 20^*0 le melange reactionnel est traite de la 
meme maniere que dans I'exemple 5-1 . On obtient ainsi, apres purification 
par flash chromatographie sur colonne de silice [eluant : dichloromethane], 
0.12 g de (6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-phenyl-methanone sous 

25 forme d*un soiide jaune, dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fijsion : fondant a 90^C (Banc-Kofler) 

- spectre de R.M.N. '^H (300 MHz, (CD3)2SO d6. S en ppm) : 3,51 (s 
large : 2H) ; 6,40 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; de 6.70 a 7,15 (mf tres etale : 
1H) ; de 7,15 a 7.40 (mt : 10H) ; 7,55 (t large. J = 7,5 Hz : 2H) ; 7,67 (t large, 

30 J = 7,5 Hz : 1 H) ; de 7.90 a 8,25 (mf : 2H) ; de 1 3.30 a 1 3,70 (mf etale : 1 H). 

EXEMPLE 5-4 
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La (6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-ylH1 H-pyiTol-3-yl)- 

methdnone peut etre prSpar§e de la maniere suivante : 

A une solution de 0.29 g de (6,6-diphenyl-6.7-dihydro-1H-indazol-3- 
ylH1-triisopropylsilanyl-1H-pyrTol-3-yl)-methanone dans 50 cm^ de 
5 tetrahydrofurane est ajoute 0,83 cm^ d'une solution commerciale de fluorure 
de tStrabutylammonium 1M dans le tetrahydrofurane. La solution est agitee 
environ 4 heures au voislnage de 20^0 puis concentree a sec sous pression 
r^duite (13 kPa), Le r§sidu est repris par 50 cm^ d'acetate d'ethyle; la solution 
est iavee par trois fois 30 cm^ d'eau, sechee sur sulfate de magnesium, filtree 
10 et concentree a sec sous pression reduite. On obtient ainsi apres flash 
chromatographie sur coionne de silice [eluant : dichloromethane/ methanol 
(98/2 en volumes)], 0,1 g de (6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-ylH1H- 
pyrrol-3-yl)-methanone sous forme d'un sollde dont les caract§ristlques sont 
les suivantes : 

15 - point de fusion : fondant a 1 85°C (Banc Kofler) 

spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6 avec ajout de 
quelques gouttes de CD3COOD d4, □ en ppm) : 3,46 (s : 2H).; 6,31 (d, J = 
10 Hz : 1H) ; 6,65 (mt : 1H) ; 6,85 (t, J = 2 Hz : 1H) ; 6,95 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 
de 7,10 a 7,35 (mt : 10H) ; 7,78 (s large : 1H) . 

20 La (6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-'3-yl)-(1-triisopropyIsilanyl- 

1 H-pyrrol-3-yI)-methanone peut etre preparee de la maniere suivante : 

A une solution de 1,21 g de 3-bromo-1-triisopropylsilanyl-1H-pyrrole 
dans lOcm^ de tetrahydrofurane refroidie au voisinage de -70°C, sont 
ajoutes goutte a goutte 2,5 cm^ d'une solution commerciale 1,6M de 

25 n-butyllithium dans I'hexane en maintenant ia temperature a environ -70X. 
Le melange est agite 5 heures a cette meme temperature. Une solution de 
0,359 g de (N-methoxy-N-methyl)-6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole-3- 
carboxamide dans 30 cm^ de tetrahydrofurane est coulee goutte a goutte au 
voisinage de -70''C. Le melange est agite environ 20 heures, en laissant la 

30 temperature revenir lentement au voisinage de 20°C. Le melange reactlonnel 
est verse sur 100 cm^ d'une solution aqueuse 2N d'acide chlorhydrique, la 
phase aqueuse est saturee en chlorure de sodium et extraite par trois fois 
150 cm^ d'acetate d'ethyle. Les phases organiques rassemblees sont 
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s^ch^s sur sulfate de magnesium, filtrees at concentr^es a sec sous 
pression rdduite (13 kPa). On obtient ainsi aprds flash chromatographie sur 
colonne de silica [eluant : dichloromethana/ methanol (99/1 en volumes)], 
0,29 g de (6,6<Jiphenyl-6,7-Klihydro-1HHndazol-3-ylH1-triisopropylsiIanyl-1H^ 
5 pyrrol-3-yl)-methanone sous fonne d'une resine dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

- Rf CCM silice [eluant : dichloromethane/ acetate d'ethyle (80/20 en 
volumes)] = 0,35 

- spectre de masse 

- DCIm/z = 522 MH^ 

EXEMPLE 6-1 

Les isomdres Z et E de la cyclopropyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H- 
lndazol-3-yl>-methanone oxime peuvent etre pr§par6s de la maniere 
suivante : * ' 

Un melange de 0,34 g de cyclopropyK6,6<ilphenyl-6,7-djhydro-1H- 
indazol-3-yl)-methanone, 0,278 g de chlorhydrate d!hydroxylamine, 0,328 g 
d'acetate de sodium et 2 cm^ d'eau dans 32 cm^ d'ethanol est porte au reflux 
pendant environ 18 heures. Le melange r§actionnel est verse dans 100 cm^ 
d'eau et refroidi pendant environ une heure a une temperature voisine de 
0**C. Le solide est essore et lave par trois fois 5 cm^ d'eau glacee. Les deux 
isomeres Z et E sont separes sur colonne de silice [eluant : 
dichloromethane/methanol (98/2 en volumes)] en fractionnant par 50 cm^. 

Les fractions 34 S 46 sont rassemblees et concentrees a sec sous 
pression reduite (13 kPa). Le residu est repris par 5 cm^ d'oxyde de 
dilsopropyle, lave par deux fois 1 cm^ d'oxyde de dilsopropyle puis sech§ 
sous pression r6duite a une temperature d'environ 25**C. On obtient 0,113 g 
de risomere A de la cyclopropyl-(6,6-<liphenyl-6,7-dihydro-1H-indazo!-3-yl)- 
methanone oxime sous forme d'une poudre blanche, dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 

- point de fusion : fondant k 183''C (Banc-Kofler) 

- spectre de R.M.N. ''H (300 MHz, (003)280 d6. 5 en ppm) : de 0,70 
a 0,90 (mt : 4H) ; 1,79 (mt : 1H) ; 3,39 (s : 2H) ; 6,30 (d large, J = 10 Hz : 
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1H) ; 6.95 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; de 7.15 ^ 7.35 (mt : 10H) ; de 11,25 a 
11,55 (mf etale : 1H) ; de 12,50 a 12,80 (mf etale : 1H). 

Les fractions 48 a 68 sont rassemblees et concentrees a sec sous 
pression reduite (13 kPa). Le residu est repris par 5 cm^ de pentane, essore, 
5 lave par deux fois 2cm^ de pentane puis seche sous pression reduite 
(13 IcPa) a une temperature d'environ 25°C. On obtient 0,09 g de I'isomere B 
de la cyclopropyl-{6.6-diphenyl-6,7-dihydro-1 H-inda20l-3-yl)-m§thanone 
oxime sous forme d'une poudre blanche, dont les caract6ristiques sont les 
suivantes : 

10 - point de fusion : fondant a 100X (Banc-Kofler) 

- spectre de R.M.N. "^H (300 MHz, (003)280 d6, avec ajout de 
quelques gouttes de CD3COOD d4, 5 en ppm) : 0,80 (mt : 2H) ; 0,91 (mt : 
2H) ; 2,25 (mt : 1H) ; 3,37 (s : 2H) ; 6,16 (d. J = 10 Hz : 1H) ; 6,72 (d, J = 10 
Hz : 1H) ; de 7,10 a 7,35 (mt : 10H). 

15 EXEMPLE 6-2 

Les isomeres Z et E de la cyclobutyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-yl)-methanone oxime peuvent etre prepares comme dans Texempie 
6-1 : 

Mais a partir de 0.345 g de cyclobutyK6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H- 
20 indazo!-3-yl)-methanone, 0,278 g de chlorhydrate d'hydroxylamine et 0,328 g 
d'acetate de sodium. Le melange des isomeres Z et E est separe par flash 
chromatographie sur colonne de silice [eluant; dichloromethane/methanol 
(98/2 en volumes)] en fractionnant par 60cm^ 

Les fractions 35 a 60 sont rassemblees et concentr6es a sec sous 
25 pression r6durte (13kPa). Le residu est repris par 10 cm^ d'oxyde de 
diisopropyle, lave par deux fois 5 cm^ d'oxyde de diisopropyle puis seche 
sous pression reduite a une temperature d'environ 50°C. On obtient ainsi 
0,21 g de ilsomere A de la cyclobutyi-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3- 
yl)-methanone oxime sous forme d'un solide, dont les caracteristiques sont 
30 les suivantes : 

- point de fusion : fondant a 185*'C (Banc-Kofler) 
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- spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : de 1,65 a 
2,20 (mt : 6H) ; 3,38 (s : 2H) ; 3,54 (mt : 1H) ; 6,28 (d tres large. J = 10Hz : 
1H) ; 6,80 (d. J = 10 Hz : 1H) ; de 7.15 a 7,35 (mt : 10H) ; 11,50 (mf : 1H) ; 
12.53 (mf : 1H). 

5 Les fractions 62 a 110 sont rassembl§es et concentrees a sec sous 

pression reduite (13 kPa). Le r^sidu est repris par 5 cm^ d'oxyde de 
diisopropyle, lave par trois fois 1 cm^ d'oxyde de diisopropyle puis seche sous 
pression reduite (13 IcPa), a une temperature voisine de 50°C. On obtient 
ainsi 0,08 g de I'isomere B de la cyclobutyK6,6-diph6nyl-6,7-<lihydro-1H- 
10 indazol-3-yi)-methanone oxime sous forme d'un solide, dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : fondant S 170°C (Banc-Kofler) 

- spectre de R.M.N. ''H (300 MHz. (003)280 d6. 5 en ppm) : de 1,60 
si 2,30 (mf: 6H) ; de 3,35 a 3.50 (mf : 2H) ; 3,79 (mf : 1H) ; 6.15 (d lai-ge.J = 

15 10Hz: 1H) ; 6.68 (mf : 1H) ; de 7.15 a 7.35 (mt : 10H) ; 11.10 (mf : 1H) ; de 
12.30 a 12,85 (mf tres etale : 1H). 

EXEMPLE 6-3 

Les isomeres Z et E de la cyclopropyl-(6,6Hjiphenyl-6,7-dihydro-2H- 
inda2ol-3-yI>-methanone O-methyl-oxIme peuvent etre prepares comme dans 
20 Texemple 6-1 : 

Mais a partir de 0,34 g de cyGlopropyl-(6,6-dlphenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-yl)-methanone, 0,334 g de. chlorhydrate de methoxylamine et 
0,328 g d'acetate de sodium. Le melange des isomeres Z et E est separe par 
flash chromatographie sur colonne de silice [eiuant : dichloromethane] en 
25 fractionnant par 50 cm^. 

Les fractions 66 a 90 sont rassemblees et concentrees a sec sous 
pression reduite (13 kPa). Le residu est repris par 4 cm^ de pentane, essore, 
lave par deux fois 1 cm^ de pentane puis seche sous pression reduite 
(13 kPa), a une temperature voisine de 35°C. On obtient ainsi I'isomere A de 
30 la cyclopropyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-2H-indazol"3-yl)-methanone 
0-methyl-oxime sous forme d'un solide, dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 
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- point de fusion : fondant a 134^*0 (Banc-Kofler). 

- spectre de R.M.N. '^H (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 0,77 et 
0,84 (2 mts : 4H en totality) ; 1,79 (mt : 1H) ; 3,39 (s large : 2H) ; 3,80 (s 
large : 3H) ; 6,34 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 6,92 (d large. J = 10 Hz : 1H) ; de 

5 7,15 a 7,35 (mt : 10H) ; 12,66 (mf : 1H), 

Les fractions 120 a 156 sont rassemblees et concentrees a sec sous 
pression reduite (13 kPa). Le residu est repris par 3 cm^ de pentane, essore, 
lave par deux Ibis 1 cm^ de pentane puis s§che sous pression reduite 
(13 kPa), a une temperature voislne de 35**0. On obtient ainsi llsomere B de 
10 la cyclopropyl-(6,6-dlph§nyl-6,7-<lihydro-2H-indazol-3-yl)-m§thanone 
0-methyl-oxime sous forme d'un solide, dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- point de fusion : fondant a 162°C (Banc-Kofler) 

- spectre de R.M,N. ^H (400 MHz, (003)280 d6 avec ajout de 
15 quelques gouttes de CD3OOOD d4, 5 en ppm) : 0,82 (mt : 2H) ; 1,02 (mt : 

2H) ; 2.03 (mt : 1H) ; 3,35 (s : 2H) ; 3,85 (s : 3H) ; 6.19 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 
6,74 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7.10 a 7,25 (mt : 6H) ; 7,27 (t large, J = 7,5 Hz : 
4H). 

EXEMPLE 6-4 

20 Les isomeres Z et E de la 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 

carbaldehyde O-methyl-oxime peuvent etre prepares de la maniere suivante : 

A une solution de 0,385 g d'un melange Z et E de la 6,6-diphenyH- 
(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carbaldehyde O-methyl-oxime 
dans 24 cm^ de dioxane sont ajoutes 2,4 cm^ d'une soiution aqueuse 

25 d'hydroxyde de sodium IN. La solution est chauffee au reflux pendant 
environ 30 minutes. Apres concentration sous pression reduite (13 kPa), le 
residu est repris dans 50 cm^ de dichloromethane. La solution est lavee par 
trois fois 50 cm^ d'eau puis 30 cm^ d'une solution aqueuse saturee en 
chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium. filtr§e puis cpncentree 

30 sous pression reduite (13 kPa). On obtient ainsI 0,218 g d'un melange Z et E 
de la 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole-3-carbaldehyde 0-m§thyl-oxime 
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SOUS forme d'une poudre blanche dont les caractSristiques sont les 
suivantes : 

- point de fusion : fondant a SO^'C (Banc-Kofler) 

. - spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6 avec ajout de 
5 quelques gouttes de CD3COOD d4. 6 en ppm) : 3.37 (s : 2H) ; 3.87 (s : 3H) ; 
6.30 (d. J = 10 Hz : 1H) ; 6.81 (d. J = 10 Hz : 1H) ; de 7,10 a 7,35 (mt : 10H) ; 
8,13 (s : 1H). 

- Melange d'isomere Z et E 75/25. Description de Tisomere 
majoritalre. 

10 Le melange Z et E de la 6,6-diph6nyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6.7- 

dihydro-1 H-lndazole-3-carbaldehyde 0-m6thyl-oxime peut §tre prepare de la 
maniere suivante : 

A une solution de 0,4 g de 6,6-diphenyI-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7- 
dihydro-1H-indazole-3-carbaldehyde et de 0,292 g d'acetate de sodium datis 

15 1 1 cm^ d'ethanol et de 3.3 cm^ d'eau, est ajoute 0,185 g de chlorhydrate de 
0-methylhydroxylamine et le m6Iange est agite a une temperature voisine de 
20**C pendant environ 20 heures. Le precipite est essore, lave par 3 cm^ 
d'eau et 7 cm^ d'ethanol. On obtient ainsi 0,397 g d'un melange Z et E de la 
6,6-diphenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H-jndazole-3-carbaldehyde 

20 O-methyl-oxime sous forme d'un solide dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- Rf COM since [eluant: cyclohexane/acetate d'ethyle (80/20 en 
volumes)] = 0,39 et 0,49 

- spectre de masse 
25 El m/z = 483 M** 

m/z = 451 [M-OCHar 

m/z = 328 [M CH3C6h4S02]* pic debase 

m/z = 297 [328-OCH2]*" 
m/z = 91 [CHzCsHsr 

30 Le 6,6-diphenyl-1 -(toluene-4-sulfony!)"6,7-dihydro-1 HHndazole-3- 

carbald6hyde peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution refroidie a une temperature voisine de 0°C de 2,12 g 
de (N-methoxy-N-methyl)-6,6-diphenyH-(to!uene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
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indazole-S-carboxamide dans 90 cm^ de tetrahydrofurane anhydre, est 
ajout6e goutte ^ goutle une solution commerciale de 6,4 cm^ d'hydrure de 
diisobutylaluminium a 20 % dans le toluene en maintenant la temperature 
voisine de 0°C. Apres agitation du melange r§actionneI pendant environ 
5 6 heures a cette meme temperature, 100 cm^ d'eau glacee et 50 cm^ d'oxyde 
de diethyle sont ajoutes. La phase aqueuse est extralte par trois fois 100 cm^ 
d'oxyde de diethyle. Les phases organiques sont r§unies, lavees par 200 cm^ 
d'eau puis 200 cm^ d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, 
sechees sur sulfate de magnesium, filtr^es et concentrees ^ sec sous 
10 pression reduite (13 kPa). Aprds purification par flash chromatographie sur 
colonne de sillce [eluant : cyclohexane/ acetate d'ethyle (70/30 en volumes)], 
on obtient 1,2 g de 6,6-diphenyl-1-(tolu6ne-4-sulfonyl)-6,7-<lihydro-1H- 
indazole-3-carbaldehyde sous forme d'un solide dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

- point de fusion : fondant a 228**C (Banc Kofler) 

- spectre de masse 
El m/z = 454 M""" 

m/z = 299 [M - CH3 C6h4S02]* pic de base 

m/z = 271 [299 -cor* 
m/z = 91 [CH2C6H5r 

Le (N-methoxy-N-methyl)-6,6-diph6nyl-1-(tolu§ne-4-sulfonyl)-6,7- 
dihydro-1H-indazole-3-carboxamide peut etre prepare comme decrit dans 
Texemple 3-2 : 

Mais d partir de 3,1 g d'acide 6,6-dlphenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7- 
25 dihydro-1H-indazole-3-carboxylique. 1,02 g d'hydrate de 1-hydroxy- 
benzotriazole. 1,45 g de chlorhydrate de 1-(3-dim§thyIaminopropyl)-3- 
ethylcarbodiimide, 0,7 g de chlorhydrate de N,0-dimethylhydroxylamine et 
0,99 cm^ de triethylamine dans 62 cm^ de dichloromethane. On obtient ainsi 
apres flash chromatographie sur colonne de silice [eluant: cyclohexane/ 
30 acetate d'ethyle (70/30 en volumes)], 2,12 g de (N-methoxy-N-methyl)-6,6- 
diphenyl-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H-indazole-3-carboxamide sous 
forme d'un solide dont les caracteristiques sont les suivantes : 



15 



20 



- point de fusion : fondant a 184^0 (Banc Kofler) 
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- Spectre de masse 
El m/z = 453 M^' 

m/z = 451 [M - CsHeNO]*- 

m/z = 358 [M - CH3 C6h4S02]* pic de base 

5 m/z = 327 [328-OCH2]^- 

m/z = 298 [358 - C2H6NOr 

m/z = 91 [CH2C6H5r 

EXEMPLE 6-5 

La cyclobutyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl)-methanone 
10 0-allyl-oxime isomere A peut etre comme dans I'exemple 6-1 : 

Mais a partir de 0,354 g de cyclobutyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-yl)-methanone, 0,438 g de chlorhydrate de O-ailyl-hydroxylamine et 
0,328 g d'acetate de sodium. Le melange des isomeres Z et E est separe par 
flash chromatographie sur colonne de silice [eluant : dicfiloromethane/ 
15 methanol (98/2 en volumes)] en fractionnant par 65- cm^. 

Les fractions 20 a 36 sont rassemblees et concentrees a sec sous 
pression reduite (13 kPa). Le residu est repris par 7 cm^ d'oxyde de 
diisopropyle, essore, lave par deux fois 2 cm^ d'oxyde de diisopropyle puis 
sSche sous pression reduite sur hydroxyde de potassium a une temperature 
20 voisine de 20°C. On obtient ainsi 0,15 g de cyclobutyl"(6,6-diphenyl-6,7- 
dihydro-1 H-indazol-3-yl)-m§thanone O-allyl-oxIme isomere A sous forme d'un 
soiide dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : fondant a 228X (Banc Kofler) 

- spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : de 1,65 
25 a 2,20 (mt : 6H) ; 3,39 (s : 2H) ; 3,56 (mt : 1H) ; 4,60 (d large, J = 5.5 Hz : 

2H) ; 5,17 (d large, J = 10 Hz ; 1H) ; 5,24 (d large, J = 18 Hz : 1H) ; 6.00 (mt : 
1H) ; 6,22 (mf : 1H) ; 6,63 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,10 ^ 7,35 (mt : 10H) ; de 
12.40 a 12,70 (mf:1H). 

EXEMPLE 6-6 
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Les isomeres Z et E de la cyclopropyl-(6,6-diph§nyl-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-yl)-m§thanone O-allyl-oxime peuvent etre prepares comme dans 
I'exemple 6-1 : 

Mais a partir de 0.68 g de cyclopropyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H- 
5 indazol-3-yl)-methanone, 0,88 g de chlorhydrate de O-aliyl-hydroxylamine et 
0,66 g d'ac6tate de sodium. Le melange des isomeres Z et E est separ§ par 
flash chromatographie sur colonne de silice [eluant: dichloromethane/ 
methanol (98/2 en volumes)] en fractionnant par 70 cm^. 

Les fractions 40 a 54 sont rassemblSes et concentrees a sec sous 
10 pression redulte (13 kPa). Le residu est repris par 2,5 cm^ d'oxyde de 
diisopropyle et 30 cm^ de pentane, essore et lave par trois fois 2 cm^ de 
pentane, seche sous pression redulte sur pentaoxyde de di-phosphore a une 
temperature voisine de 20°C. On obtient ainsi 0,23 g de Tispmere Z du 
cyclopropyI-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone 0-allyl- 
15 oxime, correspondant a Texempie 6-6A, sous forme d'un solide dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : fondant a 128°C (Banc Kofier) 

- spectre de R.M.N. 1H (400 MHz. (003)280 d6 avec une 
temperature de 393K, 5 en ppm) : 0,80 (mt : 4H) ; 1,85 (mt : 1H) ; 3,46 (s : 

20 2H) ; 4,55 (d large, J = 4 Hz : 2H) ; 5,17 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 5,23 (dd, 
J = 18 et 1,5 Hz : 1H) ; 5,98 (mt : 1H) ; 6,24 (mf : 1H) ; 6.82 (mf : 1H) ; de 7,10 
a 7,35 (mt : 10H) ; de 12,10 a 12,45 (mf etale : 1H). 

Les fractions 61 ^ 72 sont rassemblees et concentrees k sec sous 
pression redulte (13 kPa). On obtient ainsi 0,39 g de Tisomere E du 
cyclopropyK6,6-diphenyl'-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone O-allyl- 
oxime, correspondant a I'exemple 6-6B, sous fomie d'une huile dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- Rf COM silice [eluant: dichloromethane/ methanol (98/2 en 
volumes)] = 0,37 

- spectre de R.M.N. ^H (400 MHz, (003)280 d6 a une temperature de 
383K, 8 en ppm) : de 0,60 a 1,35 (mt : 4H) ; de 2,10 a 2,45 (mf etale : 1H) ; 
3,41 (s : 2H) ; 4,61 (d, J = 6 Hz : 2H) ; 5,23 (d large, J = 1 1 Hz : 1H) ; 5,33 (d 
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large. J = 17 Hz : 1H) ; 6,04 (mt : 1H) ; 6,16 (mf : 1H) ; 6,66 (d large, J = 9,5 
Hz : 1H) ; de 7,10 k 7,35 (mt : 10H) ; de 12.20 a 12,55 (mf etale : 1H). 

EXEMPLE 6-7 

Uisomere Z de la cyclopropyi-(6,6-diphenyl-6.7-dihydro-1H-indazol-3- 
5 yl)-m6thanone 0-(2-methoxy-6thyl)-oxime peut etre pr6par6 de la maniere 
suivante : 

Una suspension de 0,74 g de cyclopropyK6,6-diphenyl-6,7-dihydro- 
1H-indazol-3-yl)-methanone, 0.70 g de chlorhydrate de 0-(2-methoxy-ethyl)- 
hydroxylamine dans 50 cm^ de pyridine est portee au reflux pendant environ 

10 7 heures. La solution obtenue est concentree a sec sous pression reduite 
(13 kPa). Le residu est repris par 150 cm^ de dichloromethane. La solution 
est lavee par trois fois 80 cm^ d'eau, sechee sur sulfate de magnesium, filtree 
et concentree a sec sous pression reduite (13 kPa). Le melange des 
isomeres Z et E est separe par flash chromatographie sur colonne de silice 

15 [eluant : dichloromethane/ methanol (98/2 en volumes)] en fractionnant par 
60 cm^. 

Les fractions 111 a 135 sont rassemblees et concentrees a sec sous 
pression reduite (13 kPa). On obtient ainsi 0,37 g de I'isomere Z du 
cyclopropyK6,6-dlphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-m6thanone 0-(2- 
20 methoxy-ethyl)-oxime, correspondant a Texemple 6-7A, sous forme d'une 
resine dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (003)280 d6 avec ajout de 
quelques gouttes de CD3COOD d4, 5 en ppm) : de 0,70 a 0,90 (mt : 4H) ; 
1,81 (mt : 1H) ; 3.22 (s : 3H) ; 3.40 (s : 2H) ; 3,56 (t. J = 5.5 Hz : 2H) ; 4,13 (t, 

25 J = 5,5 Hz : 2H) ; 6,25 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 6,89 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,10 k 
7,30 (mt: 10H). 

- spectre IR (solvant COI4) 

3459; 3316; 2932; 2882; 1597; 1492; 1446; 1386; 1291; 1145; 1126; 1069; 
1027; 1007; 952; 894; 700; 683 et 541 cm"^ 



30 Le chlorhydrate de 0-(2-methoxy-ethyl)-hydroxylamine peut etre 

prepare comme decrit par Dae-Kee Kim et coll., J. Med. Chem., 40, 15, 1997, 
2363-2373. 
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L'isomere E de la cyclopropyK6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H"indazol-3- 
yl)-methanone 0-(2-m§thoxy-ethyl)-oxinne peut etre preparee de la maniere 
suivante : 

A une solution de 0,32 g de risomdre E de la cyclopropyl-(6,6- 
5 diphenyl-1 -(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-6.7-dihydro-1 H-indazol-3-yl)- 
methanone 0-(2-methoxy-ethyl)-oxime dans 50 cm^ de tetrahydrofurane, sent 
ajoutes 1,47 cm^ d'une solution commerciale de fluomre de 
tetrabutylammonium 1M dans le tetrahydrofurane et le melange est agite au 
voislnage de 20°C pendant 4 jours. La solution est concentree a sec sous 

10 pression reduite et le residu est repris par 50 cm^ d'acetate d'ethyle ; la 
solution est lavee par trois fois 30 cm^ d'eau, sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite (13 kPa). On 
obtlent ainsi aprds flash chromatographle sur colonne de silice [eiuant : 
dichloromethane/acetate d'ethyle (90/10 en volumes)], 0,073 g de Tisomere E 

15 de la cyclopropyK6,6-<liphenyl-6,7-dihydro-1HHndazol-3-yl)-methanone 0-(2- 
methoxy-ethyl)-oxime, coijespondant d i'exemple 6-7B, sous forme d'une 
r^slne dont les caract^ristiques sont les suivantes : 

- Rf CCM silice [eiuant: dichloromethane/methanol (95/5 en 
volumes)] = 0,57 

20 - spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 0,85 

(mt : 2H) ; de 1,10 a 1,40 (mt : 2H) ; de 1,85 a 2.50 (mf tres etale : 1H) ; 3,30 
(s : 3H) ; 3,37 (s : 2H) ; 3,60 (t, J = 5 Hz : 2H) ; 4,19 (t, J = 5 Hz : 2H) ; 6,20 (d 
tres large, J = 10 Hz : 1H) ; 6,77 (d tr§s large, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,16 a 7,35 
(mt : 10H) ; de 12,60 a 13,00 (mf etale : 1H). 

25 L'isomere E de la cyclopropyl-(6,6-diphenyl-1-(2-trimethylsilanyl- 

ethoxymethyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone 0-(2-methoxy-ethyl)- 
oxime peut §tre prepare de la maniere suivante : 

Une solution de 0,35 g de Tisomere E de la cyclopropyl-(6,6-diphenyl- 
1-(2-trimethyIsilanyl-ethoxymethyl)-6,7-dlhydro-1H-indazol-3-yl)-methanone 
30 oxime dans 10 cm^ de terahydrofurane est coulee goutte a goutte sur une 
suspension de 0,036 g d'hydrure de sodium (§ 60 % dans Thuile) dans 7 cm^ 
de tetrahydrofurane. Apres agitation du melange reactionnel pendant environ 
2 heures au voislnage de 20^*0, une solution de 0,16 g de 1-bromo-2- 
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methoxy-§thane dans 5 cm^ de tetrahydrofurane est coulee sur la solution 
obtenue. Apr§s agitation au voisinage de 20''C pendant environ 2 heures et 
demie, 5 cm^ d'eau sont ajoutes et la solution est concentree a sec sous 
presslon reduite (13 kPa). Le residu est repris par 20 cm^ d'eau et extrait par 
5 trois fois 40 cm^ de dichioromethane. Les phases organiques sont 
rassemblees, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees. On 
obtient ainsi apres flash chromatographie sur colonne de silice [eluant : 
dichloromethane/acetate d'ethyle (99/1 en volumes)], 0,32 g de Tisomere E 
de la cyclopropyl^(6,6-diphenyl-1-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-6,7- 
10 dihydro-1H-inda2ol-3-yl)-methanone 0-(2--methoxy-ethyl)-oxime sous forme 
d'une resine dont les caract6ristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M,N. (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : - 0,02 
(s : 9H) ; 0,84 (mt : 2H) ; 0,88 (t large, J = 8 Hz : 2H) ; 1 ,28 (mt : 2H) ; 2,39 
(mt : 1H) ; 3,30 ( s : 3H) ; 3,46 (s : 2H) ; 3,48 (d, J = 8 Hz : 2H) ; 3,60 (t large, 

15 J = 5 Hz : 2H) ; 4,19 (t large. J = 5 Hz : 2H) ; 5,49 (s : 2H) ; 6,26 (d. J = 10 
Hz : 1H) ; 6,76 (d. J = 10 Hz : 1H) ; de 7,15 ^ 7,35 (mt : 10H). 

- spectre de masse 
El m/z = 543 M^* 

m/z = 468 [M-OCHaCHzOCHsr 

20 m/z = 426 [M - OCH2CH2Si(CH3)3r 

m/z = 350 [468 - OeH2CH2Si(CH3)3r Pic de base 

m/z = 336 [350~CH2r 

m/z = 73 [Si(OH3)3]' 

L'isomere E de la cyclopropyl-(6,6-dlphenyl-1-(2-trimethylsilanyl- 
25 ethoxymethyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3"yl)-methanone oxime peut etre 
prepare de la maniere suivante : 

Un melange de 2,35 g de cyclopropyl-(6,6-diphenyl-1-(2- 
trimethylsilanyI-ethoxymethyl)-6.7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone, de 
1,39 g de chlorhydrate d'hydroxylamine, de 1,64 g d'acetate de sodium dans 
30 un melange de 15 cm^ d'eau et 230 cm^ d'ethanol est port6 a reflux pendant 
48 heures. Le melange est concentre a sec sous pression reduite (13 kPa), 
Le residu est repris par 50 cm^ d'eau et extrait par trois fois 80 cm^ de 
dichioromethane. Les phases organiques sont rassemblees, sechees sur 
sulfate de magnesium, filtrees et concentr6es a sec sous pression reduite 
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(13kPa). Le melange des isomeres Z et E est s§par^ par flash 
chromatographie sur colonne de silice [eluant : dichloromethane / acetate 
d'ethyle (95/5 en volumes)] en fractionnant par 70 cm^, 

Les fractions 128 a 162 sont rassemblees et concentrees a sec sous 
5 pression redulte (13 kPa). On obtient ainsi 1,74 g de cyclopropyl-(6,6- 
diph6nyl-6,7-dlhydro-1H-lndazol-3-yl)-methanone oxime isomere E sous 
forme d'un sollde dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : fondant § 128°C (Banc KSfier) 

- spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : - 0,03 
(s : 9H) ; 0,77 (mt : 2H) ; 0,85 (t large, J = 8 Hz : 2H) ; 1,23 (mt : 2H) ; 2,43 
(mt : 1H) ; 3,46 (s : 2H) ; 3,47 (d, J = 8 Hz : 2H) ; 5,47 (s : 2H) ; 6,21 (d, J = 10 
Hz : 1H) ; 6,74 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,15 a 7,35 (mt : 10H) ; 11,05 (s : 1H). 

- spectre IR (solvant CCU) 
3598; 3290; 2954; 1492; 1445; 1349; 1251; 1184; 1080; 1034; 970; 940; 861; 
837 et 700 cm"'' 

La cyclopropyl-(6,6-diph6nyl-1 -(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-6,7- 
dlhydro-1H-indazol-3-yl)-methanone peut etre preparee de la maniere 
suivante : 

A une suspension refroidie au voisinage de 5''C de 0,39 g d'hydrure 
de sodium (a 60 % dans Thuile) dans 20 cm^ de dimethylfonnamide, est 
ajoutee goutte a goutte a cette meme temperature une solution de 2,55 g de 
cyclopropyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone dans 
40 cm^ de dimethylformamide. Apres agitation du melange a cette meme 
temperature pendant environ 1 heure et demie, une solution de 1,87 g de 
(2-clilorometlioxy-ethyl)-trimethyl-sllane dans 20 cm^ de dimSthylformamide 
est ajoutee goutte a goutte sans depasser une temperature de 10*^0. Apr§s 
retour a une temperature voisine de 20*^0, le melange est agite 2 heures a 
cette meme temperature. 20 cm^ d'eau sont alors ajoutes et le melange est 
concentre sous pression r6duite (13 kPa). Le residu est repris par 80 cm^ 
d'eau et extrait par trois fois 60 cm^ de dichloromethane. Les phases 
organiques reunies sont s6chees sur sulfate de magnesium, filtrees et 
concentrees a sec sous pression redulte. On obtient ainsi apres flash 
chromatographie sur colonne de silice [eluant : dichloromethane/methanol 
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(99/1 en volumes)], 2,5 g de cyclopropyK6.6-diphenyl-1-(2-trimethylsilanyl- 
6thoxym§thyl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl)-methanone sous forme d*un 
solide dont les caracteristiques sont les suivantes : 

. - point de fusion : fondant a 121 (Banc Kofler) 

5 - spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : - 0,02 (s : 

9H) ; 0,88 (t large, J = 8 Hz : 2H) ; 0,99 (d, J = 6,5 Hz : 4H) ; 2,96 (mt : 1H) ; 
3.56 (s : 2H) ; 3.57 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 5.65 (s : 2H) ; 6,42 (d. J = 10 Hz : 1H) ; 
6,91 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7.15 § 7.35 (mt : 10H) . 

EXEMPLE 6-8 

10 Les isomeres Z et E de la .cyclopropyl-<6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H- 

indazol-3-yl)-metlianone O-benzyl-oxime peuvent etre prepares comme dans 
Texemple 6-1 : 

Mais a partir de 0,34 g de cyclopropyl-(6.6-diplienyl-6,7-diliydro-1H- 
indazol-3-yl)-methanone, 0,64 g de chlorliydrate de 0-benzyl-hydroxylamine 
IS et 0,33 g d'acetate de sodium. Le melange des isomdres Z et E est separe 
par flash chromatographie sur colonne de silice [eluant : dichlorom^thane/ 
methanol (99/1 en volumes)] en fractionnant par 60 cm^. 

Les fractions 16 ^ 36 sont rassemblees et concentrees a sec sous 
pression redufte (13 kPa). Le residu est repris par 5 cm^ de pentane, essore 
20 et lave par deux fois 2 cm^ de pentane. seche sous pression reduite sur 
pentaoxyde de di-phosphore a une temperature voisine de 20'*C. On obtient 
ainsi 0,15 g de I'isom^re Z du cyclopropyK6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-yl)-m§thanone O-benzyl-oxime correspondant a I'exemple 6-8A. 
sous fonne d'un solide dont les caracteristiques sont les suivantes : 

25 - point de fusion : fondant a 123°C (Banc Kofler) 

- spectre de R.M.N. ^H (400 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : de 0.65 
a 0.85 (mt : 4H) ; 1,83 (mt : 1H) ; 3.38 (s : 2H) ; 5,05 (s : 2H) ; 6.17 (mf : 1H) ; 
6.78 (mf : 1H) ; de 7,10 k 7,40 (mt : 15H) ; 12,69 (mf : 1H). 

Les fractions 60 a 73 sont rassemblees et concentrees a sec sous 
30 pression reduite (13 IcPa). Le residu est repris par 50 cm^ d'oxyde de diethyle, 
lave trois fois par 40 cm^ d'une solution aqueuse IN d'acide chlorhydrique. La 
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phase organique est s§chee sur sulfate de magnesium, filtree, concentres 
sous pression r6duite. Le residu est repris par 2 cm^ d'oxyde de diethyls, 
I'insoluble est filtre et lave par deux fois 1 cm^ de pentane. Le filtrat est djlu§ 
par 50 cm^ d'oxyde de diethyle, lave par trois fois 30 cm^ d'une solution 
5 aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium, seche sur sulfate de 
magnesium, filtre et concentre sous pression reduite (13l<Pa), On obtient 
ainsi 0,135 g de Tisomere E du cyclopropyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-yl)-methanone 0-benzyl-oxime, correspondant a Fexemple 6-8B, 
sous forme d'une meringue dont les caracteristiques sont les suivantes ; 

10 - spectre de R.M.N. ''H (300 MHz, (003)280 d6 avec ajout de 

quelques gouttes de CD3COOD d4, 6 en ppm) : 0,85 (mt : 2H) ; 1,09 (mt : 
2H) ; 2,30 (mt : 1H) ; 3,36 (s : 2H) ; 5,14 (s : 2H) ; 6,14 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 
6,65 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,10 a 7,45 (mt : 15H). 

- spectre de masse 
15 " El m/z = 445 M""* 

m/z = 338 [M-OCH2C6H5r pic debase 

m/z = 91 [CHzCeHsf 

EXEMPLE 6-9 

Les isomeres Z et E de la cyclopropyl-(6,6-<liphenyl-6,7-dihydro-1 H- 
20 indazol-3-yl)-methanone 0-(4-nitro-benzyl)-oxime peuvent etre prepares 
comme dans I'exemple 6-1 : 

Mais a parlir de 0,56 g de cyclopropyK6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-yl-methanone, 1,31 g de chlorhydrate de 0-(4-nitrobenzyl>- 
hydroxylamine et 0,52 g d'acetate de sodium. Le melange des Isomeres Z et 
25 E est separe par flash chromatographie sur colonne de silice [eluant: 
dichloromethane] en fractionnant par 60 cm^ 

Les fractions 83 a 94 sont rassemblees et concentrees a sec sous 
pression reduite (13 kPa). On obtient ainsi 0,12 g de Tisomere Z du 
cyclopropyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone 0-(4-nitro- 
30 benzyl)-oxime, correspondant S Texemple 6-9A, sous fomrie d'une resine dont 
les caracteristiques sont les suivantes : 
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- Rf CCM silice [eluant : dichbromethane/methanol (98/2 en 
volumes)] = 0,75 

- spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : 0,72 
(mt : 2H) ; 0,82 (mt : 2H) ; 1,83 (mt : 1H) ; 3.42 (s : 2H) ; 5,21 (s : 2H) ;.6,30 

5 (mf : 1 H) ; 6,87 (mf : 1 H) ; de 7,10 d 7,35 (mt : 10H) ; 7,56 (d laige, J = 8 Hz : 
2H) ; 8,18 (d, J = 8 Hz : 2H) ; 12.83 (mf : 1H). 

Les fractions 107 a 127 sont rassemblees et concentrees a sec sous 
pression reduite (13 kPa); On obtient ainsi 0.085 g de TisomSre E du 
cyclopropyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-m6thanone 0-(4-nltro- 
10 benzyl)-oxlme, con-espondnat a I'exemple 6-9B ? sous forme d'une meringue 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- Rf CCM silice [6luant: dichlorom§thane/m6tfianol (98^ en 
volumes)] = 0,45 

- spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : 0,89 
15 (mt : 2H) ; de 1 ,05 a 1 ,35 (mf etale : 2H) ; de 2,25 ^ 2,50 (mf etale : 1 H) ; 3.36 

(s : 2H) : 5,31 (s : 2H) ; 6,13 (mf : 1H) ; 6,59 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,10 a 
7,35 (mt : 10H) ; 7,67 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 8,27 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 12,80 
(mf : 1H). 

EXEMPLE 6-10 

20 Les isomeres 2 et E de la cyclopropyl-(6,6-dlphenyl-6,7-difiydro-1H- 

lndazol-3-yl)-methanone 0-(2-dlm§thylamino-§thyl)-oxime peuvent etre 
prepares comme dans I'exemple 6-7 : 

Mais ^ partir de 0,51 g de cyGlopropyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H- 
lndazol-3-yl-metiianone, de 0,31 g de chlorhydrate de 0-(2-dimethyamino- 
25 ethyl)-hydroxylamlne dans 40 cm^ de pyridine et 2 cm^ d'etfianol. Le melange 
des isomeres Z et E est separe par flash chromatographie sur colonne de 
silice [eluant : diciiloromethane/ metiianoi (90/10 en volumes)] en fractionnant 
par 70 cm^ : 

Les fractions 105 a 132 sont rassemblees et concentrees a sec sous 
30 pression reduite (13 kPa). On obtient ainsi 0,12 g de I'isomere Z du 
cyclopropyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone 0-(2- 
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dimethylamino-6thyl)-oxime, correspondant a rexemple 6-1 OA, sous forme 
d'une lysine dont les caract^ristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (003)280 d6 S une temperature de 
353K. 8 en ppm) : de 0,75 a 0,95 (mt : 4H) ; 1.83 (mt : 1H) ; 2.23 (s : 6H) ; 

5 2,58 (mt : 2H) ; 3,44 (s : 2H) ; 4,13 (mt : 2H) ; 6,28 (mf : 1H) ; 6,90"(mf : 1H) ; 
de 7,10 a 7,35 (mt : 10H) ; 12,56 (mf : 1H). 

- spectre de masse 
El m/z = 426 M*" 

m/z = 338 [M - OCH2CH2 N(CH3)2]* 
10 m/z = 58 [CH2 N(CH3)2l* pic debase 

Les fractions 154 S 182 sont rassemblSes et concentrees a sec sous 
pression r^duite (13 kPa). On obtient ainsi 0,33 g de I'lsomdre E du 
cyclopropyl-(6,6-diph6nyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-m6thanone 0-(2- 
dim6thylamino-ethyl)-oxlme, correspondant d I'exemple 6-10B, sous fomne. 
IS d'une resine dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6 avec ajout de 
quelques gouttes de OD3COOD d4, 5 en ppm) : 0,86 (mt : 2H) ; 1 ,08 (mt : 
2H) ; 2,30 (mt : 1H) ; 2,69 (s : 6H) ; 3.23 (t, J = 5.5 Hz : 2H) ; 3,37 (s : 2H) ; 
4,35 (t. J .= 5.5 Hz ; 2H) ; 6.20 (d. J = 10 Hz : 1H) ; 6,77 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 
20 de7,10a7,35(mt: 10H). 

- Spectre de masse 

DOI m/z = 427 [M+H]* pic de base 

m/z = 340 [M - OCH2CH2 N(CH3)2]* 

Le chlorhydrate de 0-(2-dlmetliyamino-ethyl)-hydroxylamlne peut etre 
25 prepar6 comme d§crit par F. Wintemitz et R. Lachazette, Bull. Soc. Chim. Fr. 
1958, 664-667. 

EXEMPLE6-11 

Les isomeres Z et E de la cyclopropyi-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H- 
lndazol-3-yl)-methanone 0-(2-fluoro-ethyl)-oxlme peuvent §tre prepares 
30 comme dans I'exemple 6-7 : 

Mais a partir de 0,68 g de cyclopropyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-yl-methanone, de 0,58 g de chlorhydrate de 0-(2-fluoro-ethyl)- 
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hydroxylamine dans 50 cm^ de pyridine. Le melange des isomeres Z et E est 
s^pare par flash chromatographie sur colonne de sllice [eluant: 
dichloronnethane/ methanol (99,5/0,5 en volumes)] en fractlonnant par 
65 cm^. 

5 Les fractions 8 a 125 sont rassembl§es et concentr6es a sec sous 

pression redurte (13 kPa). Le residu est repris par 5 cm^ d'oxyde de diethyle, 
essore et lave par trois fois 1 cm^ d'oxyde de diethyle, seche sous pression 
reduite sur pentaoxyde de di-phosphore a une temperature voisine de 20°C. 
On obtient ainsi 0,2 g de I'lsomere Z du cyclopropyi-(6,6<liphenyl-6,7-dihydro- 
10 1 H-indazol-3-yl)-methanone 0-(2-fluoro-ethyl)-oxime, correspondant a 
Fexemple 6-11 A, sous forme d'un solide dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- point de fusion : fondant a 147°C (Banc Kofler) 

- spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD3)2SO d6 avec ajout de 
15 quelques gduttes de CD3COOD d4, 5 eh ppm) : 0,80 (mt : 4H) ; 1,83 (mt : 

1H) ; 3,41 (s : 2H) ; 4,26 (dt, J = 30 et 4 Hz : 2H) ; 4,64 (dt. J = 48 et 4 Hz : 
2H) ; 6,26 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 6,87 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,10 a 7,35 (mt : 
10.H). 

Les fractions 131 a 155 sont rassemblees et concentrees a sec sous 
20 pression r§duite (13 kPa). On obtient ainsi 0,36 g de Tisomere E du 
cyclopropyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydrO"1H-indazol-3-yl)-methanone 0-(2- 
fluoro-ethyl)-oxime, correspondant a I'exemple 6-1 IB, sous forme d'une 
meringue dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD3)2S0 d6 avec ajout de 
25 quelques gouttes de CD3COOD d4. 5 en ppm) : 0,86 (mt : 2H) ; 1,10 (mt : 
2H) ; 2.29 (mt : 1H) ; 3,36 (s : 2H) ; 4.30 (dt, J = 30 et 4 Hz : 2H) ; 4,66 (dt, J = 
48 et 4 Hz : 2H) ; 6.19 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 6,75 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,10 a 
7,35 (mt: 10H). 

- spectre de masse 
30 El m/z = 401 M^* 

m/z = 338 [M - OCH2CH2 F]* pic de base 

m/z = 77 [GeHsf 



wo 03/011833 



49 



PCT/FR02/02638 



Le chlorhydrate de 0-(2"fluoro-§thyl)-hydroxylamine peut etre prepare 
comme decrit par Akio Miyake et coll.. J. Antibiot , 53. 10. 2000, 1071-1085 

EXEMPLE 7-1 

La 6,6-diphenyl-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3- 
5 ylamine peut etre prepares de la maniere suivante : 

A une solution de 0,2 g de [6,6-diphenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7- 
dihydro-1H-indazol-3-yl]-carbamate de tert-butyle dans 2cm^ de 
dichloromethane refroldie a une temperature voisine de 0°C, est ajoute 
0,5 cm^ d'acide trifluoroacetique. Apres une heure a une temperature voisine 

10 de O^C, le melange reactionnel est agite une heure a une temperature voisine 
de 20°C puis concentre a sec sous pression r§duite (13 kPa). Le residu est 
repiis par 25 cm^ de dichloromethane et 10 cm^d'eau. Le pH est ramene a 
environ 10 par ajout d'une solution aqueuse nonmale d'hydroxyde de sodium. 
Apres decanitation; la phase aqueuse est extraite par deux fois 10 cm^ de 

15 dichloromethane. Les phases organiques reunies sont lavees 
successivement par une fois 20 cm^ dune solution aqueUse decinomriale 
d'hydroxyde de sodium, deux fois 30 cm^ d'eau, une fois 30 cm^ d'une 
solution aqueuse saturee en chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite (13 kPa). Le 

20 residu est repris par 3 cm^ d'oxyde de diethyle, lave par deux fois Icm^ 
d'oxyde de diethyle puis seche sous pression reduite (13 kPa) a une 
temperature voisine de 50*'C. On obtient ainsi 0,08 g de 6,6-diphenyl-1- 
(tolu§ne-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H-indazoi-3-ylamine sous forme d'un solide 
blanc, dont les caract6ristiques sont les sulvantes : 

25 - point de fusion : fondant a 257°C (Banc-Kofler) 

- spectre de R.M.N. ''H (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 2,39 (s : 
3H) ; 3,67 (s large : 2H) ; 5,77 (s : 2H) ; 6,23 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 6,53 (d, J = 
10 Hz : 1H) ; de 7.15 a 7,35 (mt : 10H) ; 7.35 (d, J = 8 Hz : 2H) ; 7,55 (d, J = 
8 Hz : 2H). 



30 



Le [6.6-diphenyH -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl]- 
carbamate de tert-butyle peut etre prepare de la maniere suivante : 
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A une suspension de 0,25 g d'acide 6,6-<iiphenyl-1-(toluene-4- 
sulfonyl>-6.7-dlhydro-1H-indazole-3 carboxylique dans 1,5 cm^ de toluene et 
1 ,5 cm^ de tert-butanol est ajoute 0,09 cm^ de triethylamine. La solution 
obtenue est portee au reflux et 0,12 cm^ de dipiienylphosphonique azide est 
5 ajoute goutte a goutte. Le reflux du melange reactionnel est poursuivi 
pendant huit heures. Apres quarante huit heures § une temperature voisine 
de 20*'C, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite 
(13 kPa) et le residu est purifie par flash chromatographie sur colonne de 
silice [eluant: dichlorom§thane]. On obtient ainsi 0,06 g de [6,6-diphenyl-1- 
10 (toluene-4-sulfonyi>-6,7-dihydro-1 H-indazol-S-yQ-carbamate de tert-butyle 
sous forme d'une meringue blanche que Ton utilise directement et dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- Rf COM silice [eluant : cyclohexane / acetate d'ethyle (70/30 en 
volumes)] = 0,55 

15 - spectre de R.M.N. ''H (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 1,40 (s : 

9H) ; 2,42 (s large : 3H) ; 3,79 (s large : 2H) ; 6,31 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 6,60 
(d, J = 10 Hz : 1H) ; 7,18 (d large, J = 7,5 Hz : 4H) ; de 7,20 ^ 7.35 (mt : 6H) ; 
7,44 (d large, J = 8 Hz : 2H) ; 7,73 (d large, J = 8 Hz : 2H) ; 9.73 (s large : 
1H). 

20 Uacide 6,6-diphenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H-indazole-3- 

carboxylique peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 1 g d'acide 6,6-diphenyI-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique dans 10 cm^ d'eau et 10 cm^ d'une solution aqueuse nonnale 
d'hydroxyde de sodium, est ajoutee, a une temperature voisine de 20^*0, une 

25 solution de 1 g de chlorure de p-toluenesulfonyle dans 10 cm^ d'oxyde de 
diethyle. Le melange reactionnel, pris en masse aprds environ dix minutes de 
forte agitation, est dilue par 10 cm^ d'eau, Aprds agitation pendant environ 
dbc-hult heures a une temperature voisine de 20**C, le melange reactionnel 
est filtr6. Le solide est lave par trols fois 20 cm^ d'eau puis mis en suspension 

30 dans 20 cm^ d'eau. 10 cm^ d'une* solution aqueuse nonnale d'acide 
chlorhydrique sont ajoutes. Le melange est extrait par trois fois 50 cm^ 
d'acetate d'ethyle. Les phases organiques r6unies sont lavees 
successivement par trois fois 70 cm^ d'eau, une fois 70 cm^ d'une solution 
aqueuse saturee en chlorure de sodium puis sechees sur sulfate de 
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magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite (13 kPa). Le r§sidu 
est purifi§ par flash chromatographie sur colonne de silice [fluent: 
dichloromethane/methanol (95/5 en volumes)]. On obtient ainsi 0,94 g d'acide 
6,6<liphenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-67Klihydro-1H-indazole-3-carboxylique 
5 sous fomrie d'un solide, dont les caracteristlques sont les suivantes : 

- point de fusion : fondant d 246°C (Banc-Kofler) 

- spectre de R.M.N. '^H (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 2,44 (s : 
3H) ; 3,84 (s : 2H) ; 6,43 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 6,87 (d. J = 10 Hz : 1H) ; 
7.17 (d mt, J = 8 Hz : 4H) ; de 7,20 a 7,35 (mt : 6H) ; 7,49 (d, J = 8 Hz : 2H) ; 

10 7,83 (d, J = 8 Hz : 2H) ; de 13,00 a 14,00 (mf tres etale : 1 H). 

EXEMPLE 7-2 

La 1-(3-amino-6,6-diphenyl-6,7-dihydro-indazol-1-yl)-propenone peut 
etre preparee de la maniere sulvante : 

Une suspension de 0,260 g de 6,6-diphenyI-6,7-dihydro-1H-indazol- 
15 3-ylamine et de 0,15 cm^ dans 10 cm^ de dichloromethane est refroldie a une 
temperature voisine de 0*^0. A cette meme temperature, est ajoute 0,09 cm^ 
de chlorure d'acryloyle. Apres 2 heures d'agitation a une temperature voisine 
de 0°O puis 18 heures S une temperature voisine de 20**C, 10 cm^ de 
dichloromethane et 10 cm^ d'eau sont ajoutes. Apres decantation, la phase 
20 organique est lavee par 10 cm^ d'eau puis par 10 cm^ d'une solution aqueuse 
saturee en chlorure de sodium puis s^chee sur sulfate de magnesium, filtree 
et concentr§e sous pression reduite (13 kPa). Apres purification par flash 
chromatographie sur colonne de silice [eluant : cyclohexane/acetate d'ethyle 
(85/15 en volumes)], on obtient 0,02 g de 1-(3-aminO"6,6-diphenyl-6,7- 
25 dihydro-indazol-1-yl)-propenone sous forme d'une meringue, dont les 
caracteristlques sont les suivantes : 

- Rf COM silice [eluant : cyclohexane / acetate d'ethyle (70/30 en 
volumes)] = 0,57 

- spectre de R.M.N. ""H (300 MHz, (003)280 d6, 8 en ppm) : 3,23 (s : 
30 2H) ; 6,06 (dd, J = 10,5 et 2 Hz : 1H) ; 6,12 (d, J = 9,5 Hz : 1H) ; 6,50 (dd, J = 

17 et 2 Hz : 1H) ; 6,68 (d, J = 9,5 Hz : 1H) ; 6,95 (s large : 2H) ; de 7,15 a 
7,30 (mt : 6H) ; 7.30 (t large, J = 7,5 Hz : 4H) ; 7.41 (dd. J = 17 et 10,5 Hz : 
1H). 
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La 6,6-diphenyl-6,7-dihydro1H-indazol-3-ylamine peut etre pr§paree 
de la maniere su'rvante : 

Une suspension de 0,22 g de 6,6-diphenyH-(tolu§ne-4-sulfonyI)-6,7- 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine et 1,5 cm^ d'une solution aqueuse d'hydroxyde 
5 de sodium 1N dans 5 cm^ de tetrahydrofurane est port§e a une temperature 
voisine de 50**C pendant environ 24 heures. 5 cm^ de dioxane sont ajoutes 
au melange precedent et ceiui-ci est porte a une temperature voisine de 
100°C pendant 2 heures. Apres concentration a sec sous pression reduite 
(13 kPa) du melange reactionnel, ie residu est repris par 30 cm^ d'acetate 

10 d'ethyle et 30 cm^ d'eau. La phase aqueuse est extraite par deux fois 30 cm^ 
d'acetate d'ethyle et les phases organiques rassembiees sont lavees par 
30 cm^ d*une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium, 30 cm^ 
d'eau, 30 cm^ d'une solution aqueuse saturee en chlooire de sodium puis 
s^chees sur sulfete de magnesium filtrees et concentr6es sous pression 

15 reduite (13 kPa). Apres purification par flash chromatographie sur colonne de 
silice [eluant: dichlorom§thane/methanol (95/5 en volumes)], Ie residu est 
repris par 5 cm^ d'oxyde de diisopropyle, essore, lave par 2 cm^ d'oxyde de 
diisopropyle, seche sous pression reduite (13 kPa) a une temperature voisine 
de 30°C. On obtient ainsi 0,06 g de 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3- 

20 ylamine sous forme d'un solide, dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : fondant d 178°C (Banc-Kofler) 

- spectre de R.M.N. ''H (300 MHz. (003)280 d6, 5 en ppm) : 3,13 (mf : 
2H) ; de 5,00 a 5,30 (mf §tal6 : 2H) ; 5,86 (d, J = 9,5 Hz : 1H) ; 6.54 (d, J = 
9,5 Hz : 1H) ; de 7,10 a 7,35 (mt : 10H) ; de 10,90 a 11,10 (mf etale : 1H). 

25 EXEMPLE 7>3 

Le N-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-cyclopropylamide 
peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une suspension de N-[6,6-diphenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7- 
dlhydro-1H-indazo[-3-yl]-cycIopropylamide dans 10 cm^de tetrahydrofurane, 
30 sont ajoutes 2,2 cm^ d'une solution aqueuse normale d'hydroxyde de sodium. 
Le melange est agite vingt-deux heures a une temperature voisine de 40''C. 
Le melange reactionnel est alors concentre a sec sous pression reduite 
(13 kPa), le residu est repris par 10 cm^ d'eau. Le precipite est essore, lave 
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par quatre fois 5 cm^ d'eau puis s§ch§ sous pression reduite (13 kPa), k une 
temperature voisine de 50**C. Aprfes recristallisation dans 17 cm^ d'ethanol, le 
solide est essore, lave par deux fois 5 cm^ d'oxyde de diethyle puis s6che 
sous pression reduite (13 l<Pa), a une temperature voisine de 70**C. On 
5 obtient ainsi 0,128 g de N-(6,6-diphenyl-6,7-ditiydro-1H-indazol-3-yl)- 
cyclopropyiamide sous forme d'un solide, dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- point de fusion : fondant a 264°C (Banc-Kofler) 

- spectre de R.M,N. (300 IVIHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : 0,80 (d 
10 large, J = 4,5 Hz : 4H) ; 1,81 (mt : 1H) ; 3.29 (mf : 2H) ; 6,08 (mf : 1H) ; 6,73 

(d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,15 a 7.35 (mt : 10H) ; de 10,35 § 11,15 (mf etale : 
1H); 12,22 (mf:1H). 

Le N-[6,6-diphenyl-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-S- 
yl]-cyclopropylamide peut etre obtenu de la maniere suivante : 

15 A une suspension de 0,44 g de 6,6-diphenyl-1-(toluene-4-suIfonyl)- 

6,7-diliydro-1H-indazol-3-yl-amine, 0,15 cm^ de triethylamine dans 7 cm^ de 
dichloromethane est ajoute goutle a goutte, au volsinage de 20''C, 0,1 cm^ de 
chlorure de cyclopropanecarbonyle. La solution obtenue est agitee environ 
18 heures a cette meme temperature, puis lavee par 10 cm^ d'une solution 

20 aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium, 10 cm3 d'eau , 10 cm^ 
d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree sous pression reduite. On obtient ainsi 
apres flash chromatographie sur colonne de silice [eluant: cyciohexane/ 
acetate d'ethyle (80/20 en volumes)], 0,42 g de N-[6,67diphenyM-(toluene-4- 

25 sulfonyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-cyclopropylamide sous forme d'un 
solide dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- Rf COM silice [eluant : cyciohexane/ acetate d'ethyle (70/30 en 
volumes) ] = 0.32 

- analyse elementaire: 0,71, 09 %; H,5,67 %; N, 7,83 %; S,5,53 %. 
30 Calcule pour C30H27N3O3S : C. 70,70 %; H, 5,34 %; N, 8,25 %; S, 6.29 % 

EXEMPLE 7-4 

Le N-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-benzamide peut §tre 
prepare comme d^crit dans i'exemple 7-3 : 
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Mais a partir de 0,14 g de N-(6,6-diphenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7- 
dihydro-1H-indazol-3-yl)-benzamide, de 0,78 cm^ d'une solution aqueuse 
d'hydroxyde de sodium 1N dans 10 cm^ de tetrahydrofurane. On obtient ainsi 
0,27 g de N-(6,6-diplienyl-6,7-dihydro-1H-inda2ol-3-yl)-ben2amide sous fomie 
5 d'un solids dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : fondant a 134**C (Banc Kofler) 

- spectre de R.M.N. (400 MHz, (CD3)2SO d6 a une temperature de 
373K. 5 en ppm) : 3.42 (s large : 2H) ; 6,12 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 6.81 (d 
large. J = 9 Hz : 1H) ; de 7.15 a 7,35 (mt : 10H) ; 7.52 (t, J = 7.5 Hz : 2H) ; 

10 7.60 (t, J = 7.5 Hz : 1 H) ; 8.00 (d, J = 7,5 Hz : 2H), 

Le N-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-benzamide peut §tre 
prepare comme dans Pexemple 7-3 : 

Mais a partir de 0,3 g d'acide 6,6-diphenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7- 
dihydro-1H-indazole-3 carboxylique, de 0,095 cm^ de triethylamine et de 
15 0,088 cm^ de chlorure de benzoyle dans 5 cm^ de dichlorometliane. On 
obtient ainsi apres flash chromatographie sur colonne de silice [eluant: 
dichloromethane)], 0,14 g de N-(6,6-diphenyl-6.7-dihydro-1H-indazol-3-yl)- 
benzamide sous forme d'une meringue dont les caract§ristiques sont les 
suivantes : 

20 - Rf COM silice [eluant : dictiloromethane] 

- spectre de masse 
El m/z = 390 [M - CH3C6H4SO2]* 

m/z = 105 [CsHsCOr 

m/z = 91 [CHaCeHsr 

25 

DCI m/z = 546 MH"" 

m/z = 392 [MH - CH2C6H4S02]^ 

EXEMPLE 8-1 

Le 3-(3-methyl-[1 ,2,4]oxadiazol-5-yl)-6,6-dlphenyl-6,7-dihydro-1 H- 
30 indazole peut etre prepare de la maniere suivante : 

A 0,5 g d'acide 6,6-diphenyl-1-(toluene-4-sulfonyl>-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3 carboxylique en suspension dans 30 cm^ de dichloromethane est 



= 0, 54 



pic de base 



pic de base 
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ajout6 0,315 cm^ de chlorure d'oxalyle. La solution est portee au reflux 
pendant une heure. Le melange est concentre a sec sous pression reduite 
(13 kPa). Le residu est repris dans 15 cm^ de pyridine. 0,148 g de N-hydroxy- 
acetamidlne est ajout6 et le melange est porte au reflux 2 heures et demie. 
5 Apres retour a une temperature volsine de 20°C, et maintien a cette meme 
temperature pendant environ 20 heures, le melange est concentre a sec sous 
pression reduite (13 kPa). Le residu est repris par 20 cm^ d'eau. Le pH est 
amene a environ 3 par addition d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 
2N et la phase aqueuse est extraite par trois fois 50 cm^ d'acetate d'ethyle. 

10 Les phases organiques reunies sont s6chees sur sulfate de magnesium, 
filtrees et concentrees a sec sous pression r6duite (13 kPa). Le residu est 
purifie par flash chromatographie sur colonne de silice [eluant: 
cyclohexane/acetate d'ethyle (50/50 en volumes)]. On obtient 0.184 g de 
3-(3-methyI-[1 ,2,4]oxadiazol-5-yl)-6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-inda2ole 

15 impur. Apres une deuxieme purification par flash chromatographie sur.. 
colonne de silice [eluant : dichloromethane puis dichloromethane/methanol 
(98/2 en volumes)], on obtient 0,09 g de 3-(3-methyl-[1,2,4]oxadia2ol-5-yl)- 
6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H"inda2ole sous forme d'une poudre blanche, dont 
les caracteristiques sont les suivantes : 

20 - point de fusion : fondant a 154°C (Banc-Kofler) 

- spectre de R.M.N. '^H (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : 2,41 (s : 
3H) ; 3,51 (s : 2H) ; 6,47 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 6,98 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 
de 7,15 a 7,35 (mt:10H). 

La N-hydroxyacetamidine peut etre preparee dans les conditions 
25 decrites par C. D. Clifford (J. Med. Chem. 1986, 29. 11, 2174-2183) a partir 
d'acetonitrile, d'hydroxylamine en presence de soude dans I'ethanol aqueux ^ 
reflux. 

EXEMPLE 8-2 

Le 3,6,6-triph6nyl-6,7-dihydro-1H-indazole peut etre prepare de la 
30 maniere suivante : 

Un melange de 0,16 g de 3,6,6-triphenyl-1-(2-trimethylsilanyl- 
ethoxymethyl)-6,7-dihydro-1H-indazole et de 3,6,6-triphenyl-2-(2- 
trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-6,7-dihydro-1 H-indazole est dissous dans 
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3,4 cm^ d'6thanol et 1 cm^ d'eau puis 3,4 cm^ d'une solution ethanolique 
d'acide chlorhydrique environ 2N sont ajoutes. La solution est agitee pendant 
environ 4 heures a une temperature voisine de GS'^C. Le melange reactionnel 
est concentre a sec sous pression reduite (13 kPa). Le residu est repris par 
5 50 cm^ d'eau, et le pH ramene aux alentours de 10 par addition d'une 
solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 0,1 N. Apres extraction par trois fois 
50 cm^ d'acetate d'ethyle, les phases organiques reunies sont lavees par 
50 cm^ d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 0,1 N, 50 cm^ d'eau, 
50 cm^ d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, s§ch6es sur 
10 sulfate de magnesium, filtrees et concehtrees a sec sous pression reduite 
(13 kPa). On obtient ainsi apres flash chromatographie sur colonne de silice 
[6luant: dichloromethane], 0,06 g de 3,6,6-triphenyl-6,7-dihydro-1H-inda2ole 
sous forme d'un solide dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : fondant a 104-1 1 0X (Banc K5fler) 

15 - Rf CCM silice [eluant : dichioromethane] = 0,12 

• - spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 3,40 
(s large : 2H) ; 6,34 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 6,92 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 
7,10 a 7,35 (mt : 10H) ; 7,36 (t large, J = 7 Hz : 1H) ; 7,48 (t large, J = 7 Hz : 
2H) ; 7,64 (d large, J = 7 Hz : 2H) ; 12,80 (s large : 1H) . 

20 Le melange de 3,6,6-triphenyl-1-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-6,7- 

dihydro-IH-indazole et de 3,6,6-triphenyl-2-(2-trimethylsiIanyl-ethoxymethyl)- 
6,7-dihydro-1H-indazole peut etre obtenu de la maniere suivante : 

Une solution de 0,4 g d'un melange de 3-iodo-6,6-diphenyl-1-(2- 
trim6thylsilanyl-ethoxymethyl)-6,7-dihydro-1 H-indazole et de 3-iodo-6,6- 

25 diphenyl-2-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-6,7-dihydro-1 H-indazole dans 
9,6 cm^ de toluene et 0,4 cm^ d'ethanol est degaze par barbotage d'argon 
pendant environ 1 heure. Sont ajoutes au melange precedent 0,055 g de 
palladium tetrakis(triphenylphosphine), 0,19 g d'acide phenylboronique, 
0,19 g d'hydrogenocarbonate de sodium dissous dans 3,2 cm^ d'eau. Le 

30 melange est chauffS S reflux pendant environ 4 heures. Apr§s retour de la 
temperature au voisinage de 20°C, 15 cm^ d'eau et 25 cm^ d'acetate d'ethyle 
sont ajoutes au melange. La phase aqueuse est re-extraite par deux fois 
25 cm^ d'acetate d'ethyle. Les phases organiques reunies sont lavees par 
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deux fois 50 cm^ d'eau, s^chees sur sulfate de magnesium, fiitrees et 
concentrees a sec sous pression reduite (13 kPa). On obtient ainsi apr^s 
flash chromatographie sur colonne de silice [eluant: dichloromethane], 
0,162 g d'un melange de 3,6,6-triphenyl-1-(2-trimethylsiIanyI-ethoxymethyl)- 
5 6,7-dihydro-1H-indazole et de 3,6,6-triphenyl-2-(2-trimethylsilanyl- 
ethoxymethyl)-6,7-dihydro-1H-indazole dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 



10 ethoxymethyl)-6,7-dihydro-1H-indazole et de 3-iodo-6,6-diphenyl-2-(2- 
trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-6,7-dlhydro-1H-!ndazole peut gtre pr6par§ de 
la manidre sulvante : 

Une solution de 0.85 g de 3-iodo-6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazble dans 7 cm^ de dimethyHbrtnamide est ajoutee goutte a goutte a une 

15 suspension de 0,112 g d'hydmre de sodium (a 60 % dans I'huile) dans 3 cm^ 
de dimethylfonnamide refroidie a une temperature voisine de 0°C. Apres 
agitation du melange pendant environ 1 heure 30 minutes puis 
refroidissement a une temperature voisine de C^C, 0,565 cm^ de 
(2-cliloromethoxy-ethyI)-trimethyl-silane est ajoute goutte a goutte. Le 

20 melange obtenu est agite pendant environ 20 heures au voisinage de 20°C, 
verse sur 20 cm^ d'un melange glace plus eau et extrait par trois fois 50 cm^ 
d'acetate d'ethyle. Les phases organiques reunies sont lavees trois fois par 
50 cm^ d'eau, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees a 
sec sous pression reduite (13 kPa). On obtient ainsi 1,12 g d'un melange de 

25 3Hodo-6,6-diphenyl-1-(2-trimethylsilanyl-^thoxymethyl)-6,7-<iihydro-1H- 

indazole et de 3-iodo-6,6-diphenyl-2-(2-trimethylsilanyl-ethoxym§thyl)-6,7- 
dihydro-IH-indazole sous forme d'une r6sine dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 



- Rf COM silice [eluant : dichloromethane] = 0,39 et 0,50 



Un 



melange 



de 



3-iodo-6,6-diphenyl-1-(2-trimethylsilanyl- 



- Rf CCM silice [eluant : dichloromethane] = 0,65 et 0,74 



30 



El 



- spectre masse 
m/z = 528 M*"' 

m/z = 41 1 [M - OCH2CH2Si(CH3)3r 
m/z = 285 [412-i]* 



pic de base 
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m/z = 73 [Si(CH3)3]^ 

Le 3-iodo-6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole peut etre prepare de 
la maniere suivante : 

A une solution de 0,55 g de 3-iodo-6,6-diphenyl-1-(toluene-4- 
5 sulfonyl)-6,7-dihydro-1H"indazole dans 10 cm^ de tetrahydrofurane sont 
ajoutes 3 cm^ d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1N. Apr§s 
agitation pendant environ 36 heures a une temperature voisine de 20°C, 30 
cm^ d'acetate d*ethyle sont ajoutes. Apres decantation, la phase organique 
est lavee par trois fois 15 cm^ d'eau, 20 cm^ d'une solution aqueuse satur6e 
10 en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
concentree a sec sous pression reduite (13 kPa). On obtient 0,436 g de 3- 
iodo-6,6Hdiphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole sous forme d'un solide dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

. . - Rf CCM silice [eluant : cyclohexane/acetate d'ethyle (70/30 en 
15 volumes)] = 0,27 

- spectre masse 

El m/z = 398 M*"* pic debase 

m/z = 271 [M-ir 

m/z =194 [271-C6H5r 

20 m/z = 77 [CeHs]^ 

Le 3-iodo-6,6-<liphenyH-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 1 g de 6,6-dlph6nyl-1-(toluene-4"Suifonyl>-6J- 
dihydro-1 H-indazol-3-yl-amine dans 10 cm^ de diiodomethane, sont ajoutes 

25 1 ,21 cm^ de nitrite d'isoamyle et la solution obtenue est chauffee au voisinage 
de 80°C pendant une heure. Le melange est directement purifi6 par flash 
chromatographie sur colonne de silice [eluant : cyclohexane/ acetate d'ethyle 
(95/5 en volumes)] et on obtient 0,6 g de 3-iodo-6,6-diphenyl-1-(toluene-4- 
sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H-indazole sous forme d'un solide dont les 

30 caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : fondant a 190^*0 (Banc Kofler) 

- spectre de masse 
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5 



El 



m/z = 552 
m/z = 398 
m/z = 320 
m/z = 269 
m/z = 91 



[M-CH2C6H4SO2] 
[398-C6H6r 
[398 -ir 
[CH2C6H5] 



pic de base 



EXEMPLE 8-3 

Le 6,6-diphenyl-3-pyridin«3-yl-67-dihydro-1H-indazole peut etre 
prepare de la maniere sulvante : 

A une solution de 0,08 g de 6,6-diphenyl-3-pyridin-3-yl-1-(toluene-4- 
10 sulfonyl>-6,7-dihydro-1 H-indazole dans 2 cm^ de tetrahydrofurane, est ajoutee 
une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1N. Apres agitation au 
voisinage de 40°C pendant environ 20 heures, le melange est concentre k 
sec sous pression reduite (13 IcPa). Le residu est repris par 20 cm^ d'acetate 
d'eth'yle. La solution obtentie est l&vee par 2 fois 10 cm^ d'eau. par 10 cm^ 
IS d'une solution aqueuse saturSe en chlorure de sodium, sech^e sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree sous pression reduite (13 kPa). Le r6sidu 
est repris par 2 cm^ d'oxyde de diisopropyle et essore. On obtient ainsi 
0,035 g de 6,6-diphenyl-3-pyridin-3-yl-6,7-dihydro-1HHndazole sous forme 
d'un solide dont les caracteristiques sont les sulvantes : 

20 - point de fusion : fondant a 222°C (Banc Kofler) 

- spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (003)280 d6, 6 en ppm) : 3,44 (s : 
2H) ; 6,34 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 6,95 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,10 a 7,35 
(mt : 11H) ; 7,49 (mt : 1H) ; 8,03 (d large, J = 8 Hz : 1H) ; 8,55 (d large. J = 
4,5 Hz :1H); 12,96 (mf:1H). 

25 Le 6,6-diphenyl-3-pyridin-3-yl-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dlhydro-1 H- 

indazole peut etre prepare de la maniere sulvante : 

Une solution de 0,5 g de 3-iodo-6,6-diphenyl-1-(toluene-4-suifonyl)- 
6,7-dihydro-1H-indazole dans 8 cm^ de terafiydrofurane est degazee sous 
barbotage d'argon pendant environ 1 heure. A cette solution, sont ajoutes 
30 0,133 g d'acide pyridyl-3-boronique, 0,052 g de palladium 
t6trakis(triph6nylphosphine). 0,206 g de thioph6ne-2-carboxylate de cuivre. 
Le melange obtenu est agite environ 30 heures au voisinage de 40°C. Apr^s 
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retour de ia temperature au voisinage de 20*^0, la suspension est filtree et le 
filtrat est concentr6 a sec sous pression r6duite (13 kPa). On obtient ainsi 
apres flash chromatographie sur colonne de silice [eluant : dichioromethane], 
0,082 g de 6,6<liphenyl-3-pyridin-3-yl-1-(toluene-4-sulfonyl)-67-d[hydro-1H- 
5 indazole sous fomrie d'une meringue dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- Rf CCM silice [eluant: dichioromethane/ methanol (95/5 en 
volumes)] = 0,62 

- spectre de masse 
10 El m/z = 503 M""' 

m/z = 348 [M - CH3C6H4SO2]'' pic de base 

m/z = 271 [348-C6H5r 

EXEMPLE 8-4 

Le 6,6-diphenyl-3-thiophen-3-yl-6,7-dihydro-1H-indazole peut etre 
15 prepare comme dans Texemple 8-2 : 

Mais a partir de 0,107 g d'un melange de 6,6-diphenyl-3-thiophen-3- 
yl-1-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-6,7-dihydro-1 H-indazole et de 6,6- 
diphenyl-3-thiophen-3-yl-2-(2-trimethylsilanyI-ethoxymethyl)-6,7-dihydro-1H- 

indazole, de 2,2 cm^ d'ethanol et 2,2 cm^ d'une solution ethanolique-d-aeide 

20 chlorhydrique 2N. On obtient ainsi apres flash chromatographie sur colonne 
de silice [eluant : dichioromethane], 0,024 g de 6,6-diphenyl-3-thiophdn-3-yl- 
6,7-dihydro-1 H-indazole sous fomie d'un solide dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

- Rf CCIVl silice [eluant: dichioromethane/ methanol (90/10 en 
25 volumes)] = 0,62 

- spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 3.37 (s : 
2H) ; 6,30 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 6,95 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,10 ^ 7,35 (mt : 
10H) ; 7,49 (dd, J = 4,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,67 (dd, J = 5 et 3 Hz : 1H) ; 7,82 (d 
large, J = 3 Hz : 1H) ; 12,68 (mf : 1H). 



30 Un melange de 6,6-diphenyI-3-thiophen-3-yl-1-(2-trimethyls[lanyl- 

ethoxymethyi)-6,7-dihydro-1 H-indazole et de 6,6-diphenyl-3-thiophen-3-yl-2- 
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(24rimethylsilanyl-ethoxymethyl)-67HJihydro-1H-indazole peut etre prepare 
comme dans Texemple 8-2 : 

Mais k partir de 0,2 g d'un melange de 3Hodo-6,6-diphenyH-(2- 
trimethylsilanyI-ethoxymethyI)-67-dihydro-1H-indaz^ 0,027 g de palladium 
5 t§traids(triphenylphosphine), de 0,066 g d'acide thiophene-3-boronique, 
0,095 g d'hydrogenocarbonate de sodium dissous dans 1,6 cm^ d'eau dans 
4,8 cm^ de toluene et 1,6 cm^ d'eau. On obtient ainsi apr6s flash 
chromatographie sur colonne de silice [eluant : cyclohexane/ acetate d'ethyle 
(90/10 en volumes)], 0107 g d'un melange de 6,6-diphenyl-3-thlophen-3-yl-1- 
10 (2-trjmethylsilanyl-ethoxymethyl)-6,7-dihydro-1H-indazole et de 6,6-diphenyl- 
34hiophen-3-yl-2-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-6,7-d[hydro-1H- 
sous forme d*une resine dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- -Rf CCM silice [eluant : dichloromethane] = 0,42 

- spectre, masse 
15 El m/z = 484 M^* 

m/z = 367 [M - OCH2CH2SiCCH3)3r pic de base 

m/z = 73 [Si(CH3)3]^ 

EXEMPLE 9-1 

L'ester ethylique de I'acide 6-(R.S)-6-m6thyl-6-phenyl-6,7-dlhydro-1H- 
20 indazole-3-carboxylique peut etre prepare de la manlere suivante : 

A une solution, refroidie a -lO^'C, de 350 mg d'ester ethylique de 
racide 4-(R,S)-dlazo-( 1 -hydroxy-4-methyl-4-phenyl-Gyclohex-2-enyl)-acetique 
dans 3,5 cm^ de pyridine, on ajoute goutte a goutte 0,43 cm^ d'oxychlorure de 
phosphore, Le melange reactionnel est alors agite a -10°C, pendant 2 heures 

25 puis est verse sur environ 50 g de glace pilee. Le melange resultant est 
extrait par fois 20 cm^ de dichloromethane. La phase organique ainsi obtenue 
est lavee par deux fois 20 cm^ d'eau distillee, sechee sur sulfate de 
magnesium puis concentree a sec sous pression reduite. Le residu est purifie 
par flash-chromatographie sur gel de silice (35-70 pm), en eluant avec un 

30 melange cyclohexane-acetate d'ethyle (80/20) pour donner 60 mg d'ester 
ethylique de I'acide 6-(R,S)-'6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole-3- 
carboxylique sous forme d'une laque incolore dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 
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- Rf CCM sHice 6luant : cyclohexane-acetate d'6thyle (80/20) = 0,27 

- spectre de RMN : (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : 1,32 (t, 
J = 7 Hz : 3H) ; 1,46 (s : 3H) ; 2.90 (d large, J = 16 Hz : 1H) ; 3,04 (d, J = 16 
Hz : 1H) ; 4,31 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 5,98 (mf : IN) ; 6,78 (d. J = 10 Hz : 1H) ; 

5 7.21 (tt. J = 7,5 et 1.5 Hz : 1H) ; 7,30 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 7.42 (d mt, 
J = 7,5Hz:2H);13,35(mf:1H). 

L'acide 4-(R.S)Kliazo-(1 -hydroxy-4-methyl-4--phenyl-cyclohex-2-enyl)- 
acetique peut etre prepare de la fagon suivante : 

A una solution, refroidie a -78°C, de 1 g de 4-(R,SH"methyl-4- 
10 phenyl-cyclohex-2-enone dans 45 cm^ de tetrahydrofurane, on ajoute 0,56 
om^ d'ethyl diazoacetate puis lentement 3,5 cm^ de dlisopropylamidure de 
lithium commercial en solution 2M dans Thexane. Le melange reactionnel est 
ajors agite a une temperature voisine de -78**C pendant 2 heures avant 
'addition de 1 cm^ d'acide acetique glacial, retour au voisinage de 20**C et 
IS addition de 100 cm^ d'eau distillee. Le melange bbtenu est extrait par trois 
fois 50 cm^ d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies et Iav6es 
par deux fois 60 cm^ d'eau distillee, sechees sur sulfate de magnesium puis 
concentrees a sec, sous pression reduite. Le resldu obtenu est purifie par 
flash-chromatographie sur alumine basique, en §luant avec un melange 
20 cyclohexane-acetate d'ethyle (95/05), on obtient ainsi 622 mg d' ester 
ethylique de Tacide 4-(R,S)-diazo-(1"hydroxy-4-methyl-4-phenyl-cyclohex-2- 
enyl)-acetique, sous forme d'une hulle jaune dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- Rf CCM silice eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (95/05) = 0,45 
25 - spectre de masse (El. DCI. IS) : M/Z = 301 (MH") 

La 4(R.S)-4-methyl-4-phenyl-cycloheX"2-enone peut etre obtenue de 
la fagon suivante : 

A une solution, refroidie a OX, de 10 g de 2-phenyl-propionaldehyde 
dans 100 cm^ d'ether ethylique, on ajoute successivement 7 cm^ de 
30 methyivinylcetone et 1,66 g d'hydroxyde de potassium en pastille dissous 
dans 10 cm^ d'ethanol. Apres addition, la temperature du melange reactionnel 
est maintenue aux alentours de 0°C pendant 3 heures puis est amende au 
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voisinage de 20''C et maintenue a cette valeur pendant 24 heures. On ajoute 
alors 50 cm^ d'eau distillee et le melange obtenue est extrait par deux fois 
25 cm^ d'ether ethylique et par une fois 25 cm^ d'acetate d'ethyle. Les phases 
organiques sont reunies et lavees par trois fois 20 cm^ d'eau distillee, 
• 5 sechees sur sulfate de magnesium puis concentrees a sec sous pression 
reduite. Le residu est purifie par flash-cliromatograpliie sur gel de silice 
(20 pm), en eluant avec un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (95/05) 
pour donner 4 g de 4(R,S)-4-methyl-4-phenyl-cyclohex-2-enone sous forme 
d'une huile jaune pale dont les caracteristiques sont les suivantes : 

10 - Rf CCM silice eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (95/05) = 0.1 

- spectre de RMN : (300 MHz, CDCI3, 6 en ppm) : 1,58 (s : 3H) ; 
de 2,05 a 2,50 (mt : 4H) ; 6,14 (d, J = 10.5 Hz : 1H) ; 7,38 (d large, J = 10,5 
Hz : 1H) ; de 7,20 a 7,45 (mt : 5H). 

^ EXEMPLE g-2 

15 L'isolement de I'enantiomere dextrogyre de Tester ethylique de Tacide 

6-(R,S)-6-methyl-6-ph§nyl-6,7-dihydro-1 H-indazole-3-cart)oxylique peut etre 
realise de ia fagon suivante : 

480 mg du melange racemique de Tester ethylique de Tacide 6-(R,S)- 
6-m6thyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole-3-carboxyIique, obtenu a 

20 Texemple 9-1, sont dedoubles sur une colonne chirale CHIRACEL OJ ™, en 
1 injection et en eluant par un melange de n-heptane-ethanoHsopropanol- 
triethylamine (90/5/5/0,1 en volumes). En recueillant la deuxieme fraction 
eluee (temps de retention 45 mn), on obtient. apres concentration du solvant 
sous pression reduite, 107 mg de Tenantiomere dextrogyre de Tester 

25 ethylique de Tacide 6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique, sous forme d'une huile beige dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

" CLHP analytique : temps de retention = 21 mn (phase stationnaire : 
Chiracel OJ, longueur 25 cm ; phase mobile : melange de n-heptane-ethanol- 
30 isopropano-triethylaminel 90/5/5/0,1 en volumes, debit Iml/mn). 

- spectre de RMN : ''H (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 1,32 (t, 
J = 7 Hz : 3H) ; 1,45 (s : 3H) ; 2,88 (d large, J = 16,5 Hz : 1H) ; 3,13 (d, J = 
16.5 Hz : 1H)J 4.30 (q large. J = 7 Hz : 2H) ; 5.97 (mf : 1H) ; 6,77 (d, J = 10 
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Hz : 1H) ; 7,20 (t large, J = 7,5 Hz : 1H) ; 7.31 (t large. J = 7,5 Hz : 2H) ; 7,41 
(d large, J = 7.5 Hz : 2H) ; 1 3.37 (mf : 1 H). 

EXEMPLE 9-3 

L'eutomere de Tester ethylique de Tacide 6-(R,S)-6-phenyl-6,7- 
5 dihydro-2HHndazole-3- carboxylique peut etre obtenu de la fagon suivante : 

300 mg du melange racemique de Tester ethylique de Tacide 6-(R,S)- 
6-phenyl-6,7-dihydro-2H-inda2ole-3-carboxylique obtenu a Texemple 9-3, 
sont dedoubles sur une colonne chirale CHIRALPAK AD, en 1 injection et en 
eluant par un melange de n-heptane-ethanol (60/40 en volumes). 

10 En recueillant la deuxieme fraction eluee (temps de retention 60 mn), 

on obtient, apres concentration du solvant sous pression reduite, 49,6 mg de 
Teutomere de I'ester ethylique de Tacide 6-ph2nyl-6,7-dihydro-2H-indazole-3- 
carboxyiique, sous fonne d'une huile jaune dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

15 - CLHP analytique: temps de retention = 161 mn (phase 

stationnaire : Chiralpak, longueur 25 cm ; phase mobile : melange de 
n-heptane-ethanol 60/40 en volumes, debit 1mi/mn). 

- spectre de RMN : ^H (300 MHz, (003)280 d6, 8 en ppm) : 1 ,34 (t, J 
= 7 Hz : 3H) ; 2,82 (dd, J = 16 et 9,5 Hz : 1H) ; 3,13 (dd, J = 16 et 8 Hz : 1H) ; 
20 3,90 (mt : 1H) ; 4,32 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 5,94 (mf : 1H) ; 6,83 (dd. J = 10 et 
1 ,5 Hz : 1 H) ; de 7,20 a 7,40 (mt : 5H) ; 1 3,40 (mf : 1 H). 

L'ester ethylique de Tacide 6-(R,S)-phenyl-6,7-dihydro-2H-indazole-3- 
carboxylique peut etre obtenu de la fagon suivante : 

A une solution de 2 g de 4-phenyl-cyclohex-2-6none dans 2 cm^ de 
25 tetrahydrofurane, est ajoutee. goutte a goutte, a -78X, 1,15 cm^ d'ethyl 
diazoacetate puis lentement 30 cm^ de solution de diisopropylamidure de 
lithium prealablement preparee a partir de 8 cm^ de n-butyliithium 1,6M dans 
Thexane et de 2 cm^ de diisopropylamine en solution dans 20 cm^ de 
tetrahydrofurane. Apres agitation du melange reactionnel a une temperature 
30 voisine de -78°C pendant 4 heures, on ajoute 1,6 cm^ d'acide acetique 
glacial et on iaisse la temperature du melange reactionnel remonter au 
voisinage de 20''O. On ajoute alors 20 cm^ de toluene et le melange resultant 



wo 03/011833 



65 



PCT/FR02/02638 



est lav§ successivement avec 20 cm^ d'une solution aqueuse saturee de 
bicarbonate de sodium et 20 cm^ d'eau. La phase organique obtenue est 
concentree sous pression reduite pour ellminer le tetrahydrofurane. La 
solution toluenique resultante est chauffee au reflux pendant 4 heures dans 
5 un ballon equipe d'une trappe de Dean-Stark puis concentre a sec sous 
pression reduite. Le residu obtenu est purifie par flash-chromatographie sur 
gel de silice (35-70 pm), en eluant avec un melange cyclohexane-acetate 
d'ethyle (80/20) pour donner 320 mg de Tester ethylique de Tacide 6-(R,S>-6- 
phenyl-6,7-dihydro-2H-indazole-3- carboxylique sous forme d'une huile jaune 
10 dont les caract^ristiques sont les suivantes : 

- Rf CCM silice eluant : [cyclohexane/ acetate d'ethyle (70/30)] = 0,64 

- spectre de RMN : (300 MHz, (003)280 d6 avec ajout de quelques 
gouttes de CD3COOD d4, 5 en ppm) : 1,33 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 2,82 (dd, J = 16 
et 9,5 Hz : 1H) ; 3,13 (dd, J = 16 et 8 Hz : 1H) ; 3,90 (mt : 1H) ; 4,12 (q, J = 7 

15 Hz : 2H) ; 5,90 (dd. J = 10 et 4 Hz : 1H) ; 6,84 (dd, J = 10 et 1,5 Hz : 1H) ; de 
7,20 a 7,40 (mt : 5H). 

La 4-phenyl-cyclohex-2-enone peut etre preparee de la fagon 
survante : 

On chauffe, pendant 1 heure, a une temperature volsine du reflux, un 
20 melange de 19,5 cm^ de phenyl-acetaldehyde, 16,7 cm^ de methyl vinyl 
cetone, 0,17 cm^ d'acide sulfurique a 36 % et 85 cm^ de toluene. Apres retour 
a une temperature volsine de 20°C, on ajoute au melange reactionnel 50 cm^ 
d'acetate d'ethyle. Le melange resultant est lave par 100 cm^ d*une solution 
aqueuse saturee en bicarbonate de sodium puis seche sur sulfate de 
25 magnesium, filtre et concentre a sec sous pression reduite. Le residu est 
purifie par flash chromatographie sur colonne de silice [eluant: 
cyclohexane/acetate d'ethyle (90/10)] pour donner 4,7 g de 4-phenyl- 
cycIohex-2-enone, sous forme d'une huile jaune dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

30 - Rf CCM silice 6luant : cyclohexane-acetate d'ethyle (80/20) = 0,38 

- spectre de RMN : ''H (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) :. 1 ,97 (mt : 
1H) ; de 2,20 a 2,65 (mt : 3H) ; 3,86 (mt : 1H) ; 6,08 (dd, J = 10 et 3 Hz : 1H) ; 
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7.07 (ddd, J = 10 - 3 et 1,5 Hz : 1H) ; de 7.20 a 7,35 (mt : 3H) ; 7.38 (t large. 
J = 7,5 Hz. : 2H). 

EXEMPLE 10-1 

L'ester §thyllque de I'acide 6,6-bis-(4-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro- 
5 1 H-indazole-3-carboxylique peut dtre obtenu de la manldre : 

A une solution, refroldie a -78''C. de 2 g de 4,4-bis-(4-m6thoxy- 
phenyl)-cyclohex-2-enone dans 50 cm^ de tetrahydrofurane, est ajoutee, 
goutte § goutte, 0,9 cm^ d'ettiyl diazoacetate puis lentement 13 om^ d'une 
solution de diisopropylamidure de lithium pr^alablement pr^paree k partir de 
10 6,5 cnn^ de n-butyllithium 1,6M dans I'liexane et de 1,46 cm^ de 
diisopropylamine en solution dans 15 cm^ de tetrahiydrofurane. Apres 
agitation du melange reactionnel a une temperature volsine de -70°C 
pendant 3 heures, on ajoute 1,2 cm^ d'acide acetique glacial et on laisse la 
temperature remonter au voisinage de 20°C. On ajoute alors 250 cm^ d'ether 
15 etliylique et le melange resultant est ensulte lave par deux fois 200 cm^ d'eau 
distillee puis seche sur sulfate de sodium et concentre a sec sous pression 
reduite. Le r6sidu est mis en solution dans 65 cm^ de toluene puis chauffe a 
une temperature volsine de HO'C pendant 1,5 iieure avant concentration § 
sec sous pression rSduite. Le r§sidu obtenu est purifiS par flash- 
chromatographie sur gel de sillce (35-70 Mm), en e'uant avec un melange 
cyclohexane-acetate d'etiiyle (70/30) pour donner 0,48 g de l'ester ethylique 
de I'acide 6,6-bis-(4-methoxy-phenyl)-6,7-dlhydro-1 H-indazole-3-carboxylique 
sous forme d'une meringue jaune dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- Rf CCM silice eluant : cyclohexane-ac6tate d'etiiyle (70/30) = 0,15 

- spectre de RMN : (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 1.31 (t, 
J = 7 Hz : 3H) ; 3,32 (s large : 2H) ; 3,72 (s : 6H) ; 4,29 (q large, J = 7 Hz : 
2H) ; 6,26 et 6,46 (respectivemeht mf et d large, J = 10 Hz : 1H en totalite) ; 
6,80 (d. J = 10 Hz : 1H) ; 6,84 (d, J = 8,5 Hz : 4H) ; 7,11 (d large, J = 8,5 Hz : 
4H) ; 13,37 et 13.41 (2 mfs : 1H en totalite). 

La 4,4-bis-(4-m§thoxy-phenyl)-cyclohex-2-enone peut §tre obtenue 
selon Chem. Abstr., 64, 2004h, 1966. 
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EXEMPLE10-2 

L'ester ethylique de I'acide 6-(R.S)-6-(3,4-dimethoxy-ph6nyl)-6- 
phenyl-6.7-dihydro-1H-indazole-3-carboxylique peut etre obtenu de la 
manidre suivante : 

5 A une solution, refroidie a -70**C, de 1 g de 4-(R,SH-(3,4-dinnethoxy- 

phenyl)-4-phenyl-cyclohex-2-§none dans 10 cm^ de tetrahydrofurane, est 
ajoutee goutte a goutte 0,44 cm^ d'ethyl diazoacetate puis lentement 2,3 cm^ 
de diisopropylamidure de lithium commercial en solution 2M dans le 
tetrahydrofurane. Apres agitation du melange reactionnel a une temperature 

10 voisine de -70°C pendant 5 heures, on ajoute 0,38 cm^ d'acide acetique 
glacial et on laisse la temperature remonter au voisinage de 20°C. On ajoute 
alors 40 cm^ d'acetate d'ethyle et le melange resultant est lave par deux fois 
30 cm^ d'eau distillee puis seche sur sulfate de sodium et concentre a sec 
sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par flash-chromatographie 

15 sur gel de silice (35-70 pm), en eluant avec un melange gradient de 
dichloromethane-acetate d'ethyle (98/02 a 90/10) pour donner 80 mg de 
Tester ethylique de I'acide 6-(R,S)-6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6"phenyl-6,7- 
dihydro-1H-indazole-3-carboxylique sous fonme d'une meringue blanche dont 
les caractSnstiques sont les suivantes : 

20 - Rf CCM silice eluant: dlchlorom§thane-ac6tate d'ethyle (90/10) = 

0,12 

- spectre de RMN : ''H (400 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 1 ,30 (t, J = 
7 Hz : 3H) ; 3,39 (s large : 2H) ; 3,64 (s : 3H) ; 3,72 (s : 3H) ; 4,29 (q, J = 7 
Hz : 2H) ; 6.47 (d large. J = 10 Hz : 1H) ; 6.70 (dd, J = 8,5 et 2 Hz : 1H) ; 6.76 
25 (d, J = 2 Hz : 1H) ; 6,83 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 6,84 (d, J = 8,5 Hz : 1H) ; de 7.15 
a 7,25 (mt : 3H) ; 7,29 (t large, J = 7.5 Hz : 2H) ; de 13,40 ^ 13,60 (mf etale : 
1H). 

La 4-(R,S>4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-4-phenyl-cyclohex-2-enone peut 
etre obtenue de la maniere suivante : 

30 A une solution, refroidie a 0°C, de 15,2 g de (R,S)-(3,4-dimethoxy- 

phenyl)-phenyl-acetaldehyde dans 120 cm^ d'ether ethylique, on ajoute 
successivement 5,85 cm^ de methylvinylcetone et 1,3 g d'hydroxyde de 
potassium en pastille dissous dans 7 cm^ d'ethanol. La temperature du 
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.melange resultant est laiss§e au voisinage de 20*^0 pendant 4 heures. On 
concentre alors a sec le melange r^actionnel sous pression rSdulte. Le r§sidu 
est dissout dans 500 cm^de dichloromethane et la solution resultant est lavee 
par deux fois 400 cm^ d'eau distillee et par une fois 400 cm^ d'une solution 
5 aqueuse saturee en chlorure de sodium. La phase organique ainsi obtenue 
est sech6e sur sulfate de magnesium puis concentree a sec sous pression 
reduite. Le residu est purifie par flash-chromatographie sur gel de siiice (30- 
70 |jm), en eluant avec un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (85/15) 
pour donner 8,3 g de 4-(R,S>4-(3i4-dimethoxy-phenyl)-4-phenyl-cyclohex-2- 
10 enone sous forme d'une huile visqueuse jaune dont les caracteristlques sont 
les suivantes : 

- Rf CCM siiice eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (70/30) = 0,23 
-spectre de masse (El) : M/Z = 309 (MH*) 

-spectre de RMN : (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 2,29 (mt : - 
15 2H) ; 2,66 (mt : 2H) ; 3,69 (s : 3H) ; 3,75 (s : 3H) ; 6,13 (d, J = 10,5 Hz : 1H) ; 
6,80 (mt : 2H) ; 6,94 (mt : 1H) ; de 7,20 a 7,35 (mt : 3H) ; 7,36 (t large, J = 7,5 
Hz : 2H) ; 7,57 (d large, J = 10,5 Hz : 1 H). 

Le (R,S)-(3,4-dimethoxy-phenyl)-phenyl-acetaldehyde peut etre obtenu 
de la maniere suivante : 

20 Un melange de 47,85 g de 1-(R.S)-1-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2- 

methoxy-1-phenyl-6thanol et 50 cm^ d'aclde formique sont chauffes au reflux, 
pendant 13 heures. Le melange reactionnel est alors verse sur 750 cm^ d'une 
solution aqueuse saturee en carbonate de sodium et le melange resultant est 
extrait par trois fois 400 cm^ d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont 

25 rassemblees, lavees par deux fois 500 cm^ d'eau distillee et par une fois 
300 cm^ d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium puis sechee 
sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous pression reduite, Le 
residu est purifie par flash-chromatographie sur gel de siiice (35-70 pm), en 
eluant avec un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (85/15) pour donner 

30 15,2 g de (R,S)-(3,4-dimethoxy-phenyl)-phenyl-ac6taldehyde, sous forme 
d'une huile visqueuse incolore dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- Rf CCM siiice eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (70/30) = 0,22 
-spectre de masse (El) : M/Z = 257 (MH"") 
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Le 1-(R,S)-1-(3,4KJim§thoxy-ph6nyl)-2-methoxy-1-phenyl-^t^^ peut 
etre obtenu de la maniere sulvante : 

A un melange de 1,56 g de magnesium, 2 cm^ de 4-bromo-1,2- 
dlmethoxy-benzene et 5 cm^ de tetrahydrofurane chauffe a une temperature 
5 voisine de 60**C, on ajoute 7,4 cm^ de 4-bromo-1 ,2-dimethoxy-benz^ne en 
solution dans 10 cm^ de tetrahydrofurane. Le melange resultant est chauffe a 
une temperature voisine de 60°C, pendant 2 heures. A la solution ainsi 
obtenue, refroidie a une temperature voisine de 20''C, on additionne 3 cm'^ de 
2-methoxy acetophenone en solution dans 15 cm^ de tetrahydrofurane. Apres 

10 24 heures d'agitation S une temperature voisine de 20''C, le melange 
reactionnel est verse sur une solution aqueuse saturee en chlorure 
d'ammonium. Le melange ainsi obtenu est extrait par deux fois 50 cm^ 
d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont lav§es par deux fbis 100 cm^ 
d eau distlllee puis sechees sur sulfate de magnesium et concentrees a sec 

15 sous'pressiori redtiife. Le residu obfehli est purifie par flash-chixjmatographie 
sur gel de silice (35-70 pm), en eiuant avec un melange cyclohexane-acetate 
d'ethyle (80/20) pour donner 4,3 g de 1-(R,S)-1-(3,4-dimethoxy-ph6nyl)-2- 
methoxy-1-phenyl-ethanoI, sous forme d'un solide jaune dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

20 - point de fusion : 66-68^C (Banc-Kofler) 

- spectre de masse (El) : M/Z=289 (MH"**) 

EXEMPLES 10-3 

L'ester ethylique de i'acide 6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro- 
1H-indazole-3-carboxy!ique (R, S) peut-etre prepare de la maniere sulvante : 

25 A une solution, refroidie a -70**C, de 1 g de 4-(4-fIuoro-phenyl>4- 

phenyl-cyclohex-2-§none dans 10 cm^ de tetrahydrofuranne, est ajoutee 
goutte a goutte 0,5 cm^ de diazoacetate d'ethyle, puis lentement 14,64 cm^ 
de solution de diisopropylamidure de lithium preparee a partir de 3,8 cm^ de 
n-butyllithium 1,6M et de 0,84 cm^ de diisopropylamine en solution dans 

30 10 cm3 de tetrahydrofuranne. Apres agitation du melange reactionnel a une 
temperature voisine de -70''C pendant 4 heures ; 0,44 cm^ d'acide acetique 
glacial sont ajoutes et on laisse la temperature remonter au voisinage de 
20°C. On ajoute 100 cm^ d'ether ethylique puis les phases organiques sont 
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lav§es par quatre Ibis 50 cm^ d'eau distillee, sechees sur sulfate de sodium et 
concentrees a sec sous pression r§duite. Le residu est mis en solution dans 
60 cm^ de toludne et chaufife a une temperature voisine de 110**C pendant 
3 heures puis concentre a sec sous pression reduite. Le residu obtenu est 
5 purifie par flash-chromatographie sur gel de silice (35-70 |jm), en eluant avec 
un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (80/20), on obtient ainsi 0,3 g de 
Tester ethylique de I'acide 6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyI-6,7Hdihydro-1 H- 
inda2ole-3-carboxylique (R, S), con"espondant a I'exemple 10-3A, sous forme 
d'une poudre blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

10 - point de fusion = 1 05°C (Banc Kofler) 

- Rf CCM silice eluant : dichloromethane-acetate d'ethyle (70 /30) = 0,3 

- spectre de RM.H. (300 MHz. (CD3)2SO d6, 6 en ppm) : 1,31 (t, 
J = 7,5 Hz : 3H) ; 3,41 (s : 2H) ; 4,29 (q, J = 7,5 Hz : 2H) ; 6,48 (d, J = 10 Hz : 
1H) ; 6,86 (d. J = 10 Hz : 1H) ; 7,12 (t large, J = 9 Hz : 2H) ; de 7.15 a 7.35 

15 (mt : 7H) 

Isolement des enantiomeres de Tester ethylique de Tacide 6,(4~fluoro- 
phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxylique (R, S) : 

200 mg de Tester ethylique de Tacide 6-(4-fluoro-ph6nyl)-6-phenyl-6,7- 
dihydro-1H-indazoie-3-carboxylique (R,S), sont d6doubles sur une colonne 
20 chirale CHIRACEL OJ ™, en injection et en eluant par un melange de 
heptane / ethanol / triethylamine (85/15/0,05 en volumes). 

En recueillant ia premiere fraction eluee (temps de retention 17,7 mn), 
on obtient, apres concentration du solvant sous pression reduite, 98,1 mg de 
Tenantiomere l§vogyre de Tester ethylique de Tacide 6-(4-fiuoro-ph6nyl)-6- 
25 phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxylique, correspondant a Texemple 
10-3B, sous forme d'une poudre rose dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 1,31 (t, 
J = 7.5 Hz : 3H) ; 3.41 (s : 2H) ; 4.29 (q. J = 7,5 Hz : 2H) ; 6,48 (d large. J = 

30 10 Hz : 1H) ; 6,87 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 7.12 (t large. J = 9 Hz : 2H) ; de 7,15 a 
7.35 (mt:7H); 13,46 (mf: 1H). 

- pouvoir rotatoire : aD^°(c = 0,5 / DMSO) = -25,7** +/- 0.9 
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En recueillant la deuxieme fraction §\uee (temps de retention 
21,4 mm), on obtient, apres concentration du solvant sous pression reduite, 
97 mg de Tenantiomere dextrogyre de Tester ethylique de Tacide 6,6-(4- 
fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxylique, 
5 correspondant a Texemple 10-3C, sous forme d'une poudre rose dont les 
caracteristiques sont les suivantes : - spectre de R.M.N. (300 MHz, 
(CD3)2SO d6, 6 en ppm) : 1,31 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 3,41 (s : 2H) ; 4,29 (q, J 
= 7,5 Hz : 2H) ; 6,48 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 6,87 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 7,12 
(t large, J = 9 Hz : 2H) ; de 7,15 a 7,35 (mt : 7H) ; 13,46 (mf : 1H). spectre de 
10 RMN ^H (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) 

- pouvoir rotatoire : od^^ (c = 0,5 / DMSO) = +20.5° +/- 0,8 

La 4-(4-fluoro-phenyl)-4-phenyl-cyclohex-2-enone peut-etre preparee 
de la manl^re suivante : 

A une solution, refroidie a 0°C, de 7,85 g de (4-fluoro-phenyl)-phenyl- 
15 acetaldehyde dans 120 cm^ d'ether ethylique, on ajoute successivement 
3,5 cm^ de methylvinylcetone et 0,67 g d'hydroxyde de potassium en pastille 
dissous dans 8,5 cm^ d'ethanol. La temperature est lalssee au voisinage de 
20^*0 pendant 3 heures. On concentre a sec sous pression reduite, ajoute 
300 cm^ d'ether ethylique et lave par deux fois 200 cm^ d'eau distlllee et par 
20 une fois 100 cm^ d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. 
Apres sechage sur sulfate de magnesium et concentration S sec sous 
pression reduite, le residu est purifie par flash-chromatographie sur gel de 
silice (30-70 pm), en eluant avec un melange cyclohexane-acetate d'ethyle 
(95/05), on obtient ainsi 5,2 g de 4-(4-fluoro-phenyl)-4-phenyI-cyclohex-2- 
25 enone sous forme d'une poudre blanche dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- point de fusion = 83°C (Banc Kofler) 

- spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD3)2S0 d6, 8 en ppm) : 2,28 (t 
large, J = 6,5 Hz : 2H) ; 2,67 (t large. J = 6,5 Hz : 2H) ; 6,16 (d, J = 10,5 Hz : 

30 1 H) ; 7,19 (t large. J = 9 Hz : 2H) ; de 7.20 a 7.45 (mt : 7H) ; 7.57 (d, J = 10,5 
Hz: 1H). 
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Le (4-fluoro-ph6nyl)-phenyl-acetalclehyde peut-etre prepare de la 
maniere suivante : 

1 g de1-(4-fluoro-phenyI)-2-methoxy-1-phenyl-ethanol et 1,5 cm^ 
d'acide formique sont chauffes au reflux pendant 6 heures. Le melange 
5 reactionnel est verse sur 40 cm^ de solution aqueuse satur§e en carbonate 
de sodium, extrait par deux fois 30 cm^d'acetate d'ethyle, lave par deux fois 
30 cm^ d'eau distlll6e. Apr^s s6chage sur sulfate de magnesium et 
concentration a sec sous pression reduite, le residu est purifle par flash- 
chromatographie sur gel de silice (35-70 pm), en eluant avec un melange 
10 cyclohexane-acetate d'ethyle (95/05), on obtient ainsi 0,46 g de (4-fluoro- 
phenyl)-phenyl-acetaldehyde sous fonne d'une huile visqueuse jaune dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- Rf CCM silice eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (85/15) = 0.43 

- spectre de masse ^ (El. DCI) : M/Z = 215 (MH^) 

15 Le 1-(4-fIuoro-phenyl)-2-methoxy-1"phenyl-ethanol peut-etre prepare 

de la mani§re suivante : 

4.4 g de magnesium, 2 cm^de 4-bromo-fluoro-benzene et 10 cm^de 
tetrahydrofuranne sont chauffes a une temperature voisine de 60°C. 18 cm^ 
de 4-bromo-fluoro-benzene en solution dans 50 cm^ de tetrahydrofuranne 

20 sont ajoutes et chauffes a une temperature voisine de 60°C pendant 
2 heures. A la solution preparee precedemment, refroidie a une temperature 
voisine de S'^C, 8,4 cm^ de 2-methoxy acetophenone en solution dans 60 cm^ 
de tetrahydrofuranne sont ajoutes. Apres 24 heures d'agitation a une 
temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est verse sur 200 cm^ 

25 une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium, extraite par deux fois 
150 cm^ d'ether ethylique et les phases organiques sont lavees par deux fois 
150 cm^ d eau distillee, sechees sur sulfate de magnesium et concentrees a 
sec sous pression reduite. Le r§sidu obtenu est purifie par flash- 
chromatographie sur gel de silice (35-70 pm), en 6luant avec un melange 

30 cyclohexane-acetate d'ethyle (95/05). on obtient ainsi 13,2 g de 1-(4-fluoro- 
phenyl)-2-methoxy-1-phenyl-ethanol sous fonne d'une huile blanche dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

. spectre de masse (El) : M/Z=247 (MH*) 
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- spectre de R.M.N. (300 MHz. (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : 3,31 (s : 
3H) ; 3,88 (AB, J = 10 Hz : 2H) ; 5,81 (s : 1H) ; 7,11 (t large, J = 9 Hz : 2H) ; 7,22 
(tt, J = 7 et 1.5 Hz : 1H) ; 7.31 (t large. J = 7.5 Hz : 2H) ; de 7.35 S 7 .50 (mt : 
4H). 

5 EXEMPLES10-4 

La cyclopropyl-[6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-yI]-methanone (R,S) peut-etre preparee de la maniere 
suivante : 

On opere comme decrit dans Texemple 5-1, mais a partir de 0,36 g 
10 de magnesium, 1,2 cm^ de bromocyclopropane et 1,15 g de (N-methoxy-N- 
methyl)-6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7Klihydro-1H-indazole-3-carboxamide 
(R,S) dans 25 cm^ de tdtrahydrofuranne. On obtient ainsi, apres purification 
par flash chromatographie sur colonne de silice [eluant : cyclohexane-acetate 
d'ethyle (80/20' eri' volumes)], 0,9 g de cyclopropyl-[6-(4-fluoro-phenyl)h6- 
15 phenyl-6.7-dihydro-1H-lndazol-3-yQ-m§thanone (R,S), correspondant a 
Texemple 10-4A, sous fomie d'une meringue blanche dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- Rf CCM silice eluant cyclohexane-acetate d'ethyle (50 /50) = 0.5 

- spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 0,99 (d, 
20 J = 6 Hz : 4H) ; de 2,75 a 2.95 (mf : 1H) ; 3,45 (s : 2H) ; 6.37 (d tres large, J = 

10 Hz : 1H) ; 6.96 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 7.11 (t large. J = 9 Hz : 2H) ; de 7.15 k 
7.35 (mt:7H);1 3.42 (mf:1H). 

Isolement des enantiomeres levogyre et dextrogyre du cyclopropy!-[6- 
(4"fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone (R,S) 

25 23 g de cyclopropyl-[6-(4-fiuoro-phenyl)-6-phenyI-6,7-<lihydro-1H- 

indazoI~3-yl]-m6thanone (R,S), obtenus a I'exemple 10-7, sont d^doubles sur 
une colonne chirale CHIRALPAK AD, en eluant par un melange de n- 
heptane / ethanol / methanol (85/10/5 en volumes). 

En recueillant la premiere fraction eluee (temps de retention 
30 13,27 mn), on obtient, apres concentration du soivant sous pression reduite, 
8,67 g de i'enantiomere levogyre de la cyclopropyl-[6-(4-fluoro-phenyl)-6- 
phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone, con^espondant a I'exemple 
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10-4B, sous forme d'un solide blanc dont les caract^ristiques sont les 
suivantes : 

- spectre de R.M.N. (300 MHz. (003)280 d6, 8 en ppm) : 0.99 (d. 
J = 6 Hz : 4H) ; de 2.75 a 2,95 (mt : 1H) ; 3.45 (s : 2H) ; 6,37 (d tres large. J = 

5 10 Hz : 1H) ; 6,96 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 7.11 (t large. J = 9 Hz : 2H) ; de 7.15 ^ 
7.35 (mt : 7H) ; de 13,20 k 13,70 (mf : 1H). 

- pouvoir rotatoire : ao^ (c = 0,5 / MeOH) = -18,6°+/- 0,7 

En recueillant la deuxl§me fraction eluee (temps de retention 
17,06 mn), on obtient, apres concentration du solvant sous pression reduite, 

10 9,76 g de I'enantiomere dextrogyre de la cyclopropyl-[6-(4-fluoro-phenyl)-6- 
ph§nyl-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yi]-methanone, correspondant k I'exemple 
lO^C, sous forme d'un soilde blanc dont les caract^ristlques sont les 
suivantes : - spectre de R.M.NJh (300 MHz, (003)280 d6, 8 en ppm) : 0,99 
(d. J = 6 Hz : 4H) ; de 2,75 a 2,95 (mt : 1 H) ; 3,45 (s : 2H) ; 6,37 (d tres large, 

15 J = 10 Hz : 1H) ; 6,96 (d. J = 10 Hz : 1H) ; 7,11 (t large, J = 9 Hz : 2H) ; de 
7,15 a 7.35 (mt : 7H) ; de 13,20 a 13,70 (mf : 1H). 

- pouvoir rotatoire : 00^° (c = 0,5 / MeOH) = +18,9° +/- 0,7 

Le (N-methoxy-N-methyl)-6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro- 
1H-indazole-3-carboxamide (R,S), peut-§tre prepare de la manl^re sulvante : 

20 On opere comme decrit dans I'exemple 3-2, mais a partir de 1 ,35 g 

d'acide 6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxylique, 
0,64 g d'hydrate de 1-hydroxybenzotrlazole, 0,92 g de chlorhydrate de 1-(3- 
dlm6thylamlnopropyl)-3-ethylcarbodilmide. 1,56 g de chlorhydrate de N,0- 
dimethylhydroxylamine et 2,25 cm^ de triethylamlne dans 40 cm^ de 

25 dichloromethane. On obtient ainsi. apres purification par flash 
chromatographle sur colonne de silice en fluent avec un melange 
cyclohexane-acetate d'ethyle (60/40), 1,16 g de (N-methoxy-N-methyl)-6-(4- 
fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-inda2o!e-3-cariDoxamide (R,S), sous 
forme d'une meringue blanche, dont les caracteristlques sont les suivantes : 

30 - spectre de R.M.N. ^H (400 MHz, (003)280 d6 avec ajout de 

quelques gouttes de CD3COOD d4, 6 en ppm) : 3,28 (s large : 3H) ; 3,40 (s : 
2H) ; 3,61 (s : 3H) ; 6,31 (d. J = 10 Hz : 1H) ; 6.86 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 7.08 (t 
large. J = 9 Hz : 2H) ; de 7, 1 0 a 7.35 (mt : 7H). 
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L'acide 6-(4-fIuoro-phenyl)-6-phenyl-67-dihyclro-1H-indazole-3- 
carboxylique (R, S) peut-etre prepare de la maniere suivante : 

On chauffe k une temperature voisine de TO'^C iine solution de 1 ,6 g 
d"ester ethyllque de I'acide 6-(4-fluoro-ph6nyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H- 
5 indazole-3-carboxylique (R,S), obtenu a I'exemple 10-3A, dans 15 cm^ 
d'ethanol et 6.6 cm3 d'une solution d'hydroxyde de sodium 1N pendant 
3 heures. Apres elimination de Tethanol sous pression reduite, la solution est 
acidifiee par Tacide chlorydrique 4N jusqu'a un pH volsin de 2, et par filtration, 
on obtient 1 ,38 g d'acide 6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H- 
10 lndazole-3-carboxylique (R,S), sous forme d'un solide blanc dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 250°C (Banc Kofler) 

- spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 3,38 (s : 
.2H)-; 6,4.t (d large,. J.= 10 Hz.: 1H).; 6,86 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 7,10 (t large, 

15 J = 9 Hz : 2H) ; de 7,15 a 7,35 (mt : 7H) ; 13.28 (mf : 2H). 

EXEMPLES 10-5 

Les isomeres Z et E du cyclopropyl-[6-(4"fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7- 
dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone oxime (R,S) peuvent etre prepares de la 
maniere suivante : 

20 On opere comme dans Texemple 6-1, mais a partir de 0,87 g de 

cyclopropyl-[6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-<lihydro-1H-indazol-3-yl]- 
m6thanone (R,S). obtenue ^ I'exemple 10-4A, 0,63 g de chlorhydrate 
d'hydroxylamlne et 0,79 g d'acetate de sodium. 

Le melange des isomeres Z et E est separe par flash 
25 chromatographle sur colonne de sllice [eluant : dichloromethane-ethanol (95- 
05 en volumes)] en fractionnant par 10 cm^. 

Les fractions 14 a 16 sont rassemblees et concentrees a sec sous 
.pression reduite (13kPa). On obtient ainsi 0,24 g de Tisomere Z de la 
cyclopropyl-[6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6.7<lihydro-1H-lndazol-3-yI]- 
30 m6thanone oxime (R,S), con^espondant a Fexemple 10-5A, sous fonne d'une 
meringue blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- Rf COM silice (eluant dichloromethane / ethanol 97/03) = 0,23 
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- spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 0.78 
(mt : 4H) ; 1,79 (mt : 1H) ; 3.38 (s : 2H) ; 6.28 (d large. J = 10 Hz : 1H) ; 6,95 
(d large. J = 10 Hz : 1H) ; 7,10 (t large, J = 9 Hz : 2H) ; de 7,15 a 7,35 
(mt : 7H) ; de 1 1 .20 a 1 1 .60 (mf 6tale : 1 H) ; de 12,50 a 12.80 (mf : 1 H). 

5 Les fractions 24 a 26 sont rassemblees et concentrees a sec sous 

pression reduite (13 kPa). On obtient ainsi 0,11 g de Tisomere E de la 
cyclopropyl-[6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone oxime (R.S), corespondant a rexemple 10-5.B, sous forme d'une 
meringue blanche dont les caracteristiques sont les sulvantes : 

10 - Rf COM silice (eluant dichloromethane / ethanol 97/03) = 0,12 

- spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6 avec ajout de 
quelques gouttes de CD3OOOO d4, S en ppm) : 0,82 (mt : 2H) ; 0,92 (mt : 
2H) ; 2,25 (mt : 1H) ; 3,36 (s : 2H) ; 6,14 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 6.72 (d. 
J = lb Hz : 1H) ; 7.08 (t large, J = 9 Hz : 2H) ; de 7,15 a 7,35 (mt : 7H) 

15 Les isomeres Z et E de I'enantiomere l6vogyre de la cyclopropyl-[6-(4- 

fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone oxime 
peuvent etre prepares en operant comme dans Texemple 6-1 mais a partir de 
6 g de Tenantiomere levogyre de la cyclopropyl-[6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl- 
6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone, obtenue a Texemple 10-4B, 38 g de 

20 chlorhydrate d'hydroxyiamine et 5,4 cm^ de pyridine. 

Le melange des isomeres Z et E est separe par flash 
chromatographie sur colonne de silice [eluant : dichloromethane-ethanol (97- 
03 en volumes)] en fractionnant par 50 cm^. 

Les premieres fractions eluees sont rassemblees et concentrees a 
25 sec sous pression r§duite (13 kPa). Apres recristallisation dans de I'ethanol, 
on obtient 1,27 g de Tisomere Z de la cyclopropyl-[6-(4-fluoro-phenyl)-6- 
phenyI-6,7-dihydro-1HHndazol-3-yl]-methanone oxime enantiomere levogyre, 
con-espondant a Texemple 10-5C, sous forme d'une poudre blanche dont les 
caracteristique ssont les sulvantes : 

30 - point de fusion = 1 93°0 (Banc Kofler) 

. pouvoir rotatoire : od^^c = 0,5 / DMF) = -22.3° +/- 0,7 
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- spectre de R.M.N. (300 MHz. (CD3)2SO d6. 5 en ppm) : de 0,65 
a 0,90 (mt : 4H) ; 1,79 (mt : 1H) ; 3,38 (s : 2H) ; 6,28 (d large. J = 10 Hz : 
1H) ; 6.96 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 7,09 (t large, J = 9 Hz : 2H) ; de 7,15 a 
7,35 (mt : 7H) ; de 11,10 a 11.70 (mf etale : 1H) ; de 12,40 a 12.90 (mf etale : 

5 1H). 

Les demieres fractions eludes sont rassemblees et concentrees a 
sec sous presslon r^uite (13 kPa). Apres recrlstallisation dans de 
risopropanol, on obtlent 2,22 g de I'lsomere E de la cyctopropyK6-(4-fluoro- 
phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl]-methanone oxime enantiomfere 
10 levogyre, correspondant a Texemple 10-D, sous forme d'une meringue 
blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- pouvoir rotatoire : ^0^(0 = 0,5 / DMF) = -15,4° +/- 0,5 

- spectre de R.M.N. ^H (300 MHz. (003)280 d6 avec ajout de 
quelques gouttes de CD3COOD d4. 5 eri ppm) : 0,80 (mt : 2H) ; 0,91 (mt : 

15 2H) ; 2,24 (mt : 1H) ; 3,35 (s : 2H) ; 6.14 (d. J = 10 Hz : 1H) ; 6,72 (d, J = 10 
Hz : 1H) ; 7,07 (t large. J = 9 Hz : 2H) ; de 7,10 a 7.35 (mt : 7H). 

L'isomere Z de Tenantiomere dextrogyre de la cyclopropyl-[6-(4- 
fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl]-methanone oxime peut- 
§tre prepar§ en operant comme dans I'exemple 6-1, mais a partir de 6 g de 
20 I'enantiomere dextrogyre de la cyclopropyl-[6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyI-6,7- 
dihydro-1H-lndazol-3-ylI-methanone. 4,38 g de chlorhydrate d'hydroxylamlne 
et 4,4 cm^ de pyridine. 

L'isomere Z est separe par flash chromatographie sur colonne de 
sllice [6luant : dichloromethane-ethanol (97-03 en volumes)] en fractionnant 
25 par 50 cm^. 

Les premieres fractions eluees sont rassemblees et concentrees a 
sec sous pression redurte (13 kPa). La poudre blanche obtenue est 
recristalllsee dans de i'6thanol et on obtient ainsi 1,92 g de I'lsomere Z du 
cyclopropyl-[6-(4-fIuon3-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
30 methanone oxime (Z), enantiomSre dextrogyre, con^espondant a Texempie 
10-5E, sous forme d'une poudre blanche dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 
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- point de fusion = 193°C (Banc Kofler). 

- pouvoir rotatoire : 00^° (c = 0,5 / DMF) = +24,4° +/- 0,7 

- spectre de R.M.N. ''H (300 IVlHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : de 0,65 
a 0.90 (mt : 4H) ; 1,79 (mt : 1H) ; 3,38 (s : 2H) ; 6,28 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 

5 6,96 (d large. J = 10 Hz : 1H) ; 7.09 (t large, J = 9 Hz : 2H) ; de 7,15 k 7,35 
(mt : 7H) ; de 1 1 ,10 a 1 1 .70 (mf §tale : 1 H) ; de 12.40 a 12,90 (mf etale : 1 H). 

EXEMPLE 10-6 

L'ester ethylique de I'acide 6,6-bis-(4-fluoro-ph6nyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique peut §tre pr§par6 de la mani§re sulvante : 

10 A une solution, refroldie § -70"C, de 3 g de 4.4-bis-(4-fluoro-ph6nyI)- 

oyclohex-2-6none dans 75 cm^ de t^trahydrofuranne, est ajout§e goutte k 
goutte 1,4 cm^ de diazoac6tate d'^thyle puis lentement 37,9 cm^ de solution 
de dlisopropylamidure de lithium preparee a partir de 10,5. cm^. de - 
n-butyllithium 1,6I\/I et de 2,4 cm^ de diisopropylamine en solution dans 

15 25 cm3 de tetraliydrofuranne. Apres agitation du melange reactionnel a une 
temperature volsine de -70°C pendant 3 heures ; 1,9 cm^ d'acide acetique 
glacial sont ajoutes et on laisse la temperature remonter au voisinage de 
20°C. On ajoute 250 cm^ d'acetate d'ethyle puis les phases organiques sont 
lavees par deux fois 150 cm^ d'eau distillSe, s^chees sur suH^te de sodium et 

20 concentr§es d sec sous pression r§duite. Le rSsidu est mis en solution dans 
100 cm^ de toluene et chauff6 k une temperature volsine de IIO'C pendant 
3 heures puis concentre S sec sous pression r6duite. Le residu obtenu est 
purifie par flash-chromatographie sur gel de silice (35-70 pm), en §luant avec 
un melange dichloromethane-ether de diisopropyle (50/50), on obtient ainsi 

25 1,2 g de Tester ethylique de I'acide 6,6-bis-(4-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique sous forme d'une meringue beige dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- Rf COM silice eluant: dichlorom§thane-ether de diisopropyle 
(50 /50) = 0,48 

30 - spectre de R.M.N. (400 MHz. (CD3)2SO d6 avec ajout de 

quelques gouttes de CD3COOD d4, 5 en ppm) : 1.30 (t. J = 7,5 Hz : 3H) ; 
3,39 (s : 2H) ; 4,28 (q. J = 7,5 Hz : 2H) ; 6,43 (d large, J = 10 Hz : 1H) : 6,85 
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(d. J = 10 Hz : 1H) ; 7,10 (t large J = 9 Hz : 4H) ; 7,22 (dd large, J = 7 et 4 Hz : 
4H). 

La 4,4-bis-(4-fluoro-phenyi)-cyclohex-2-enone peut etre preparee de 
la manlere suivante : 
5 A une solution, refroidie a 0*^0, de 4 g de bis-(4-fluoro-phenyl)- 

acfetaldehyde dans 35 cm^ d'ether ethylique, on ajoute successr/ement 
1,7 cm^ de m§thylviny!cetone et 0,39 g d'hydroxyde de potassium en pastille 
dissous dans 3 cm^ d'6thanoL La temperature est lalss^e au voislnage de 
20^*0 pendant 24 heures. On concentre a sec sous presslon r§duite, ajoute 

10 75 cm^ de dichloromethane et lave par deux fois 75 cm^ d'eau distillee. Apres 
sechage sur sulfate de magnesium et concentration a sec sous pression 
reduite, le residu est purifie par flasli-chromatographle sur gel de silice (30-70 
|jm), en eluant avec du dichloromethane pur, on obtient ainsi 3 g de 4,4-b(s- 
(4-fIuoro-phenyJ)7cyclohex-2-enone sous forme d'une huile jaune pale dont 

15 les caracteristiques sont les suivantes : 

- Rf CCM silice (eluant dichloromethane) = 0.39 

- spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 2,27 (t 
large, J = 6,5 Hz : 2H) ; 2,66 (t large, J = 6,5 Hz : 2H) ; 6,15 (d, J = 10,5 Hz : 
1 H) ; 7,20 (t large, J = 9 Hz : 4H) ; 7.32 (dd large, J = 9 et 5 Hz : 4H) ; 7,55 (d, 

20 J = 10.5Hz: 1H). 

Le bis-(4-fluoro-pheny!)-acetaldehyde peut-§tre prepare de la 
maniere suivante : 

5 g de 1,1-bis-(4-fluoro-phenyl)-2-methoxy-ethanol et 5 cm^ d'acide 
fomriique sont chauffes au reflux pendant 3 heures. Le melange reactionnel 

25 est verse sur 100 cm^ de solution aqueuse saturee en carbonate de sodium, 
extrait par trois fois 75 cm^ d'acetate d'ethyle, lave par deux fois 75 cm^ d'eau 
distillee. Apr^s sechage sur sulfate de magnesium et concentration a sec 
sous pression reduite, on obtient ainsi 4 g de bis-(4-f]uoro-phenyl)- 
acetaldehyde sous fonne d'une huile jaune pale dont les caracteristiques sont 

30 les suivantes et qui est utilise tel quel dans Tetape suivante. 

- Rf CCM silice (6luant dichloromethane) = 0.69 
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Le 1,1-bis-(4-fluoro-phenyl)-2-methoxy-ethanol peut-etre pr6pare de 
la maniere suivante : 

4,9 g de magnesium, 5 cm^ de 4-bromo-fluoro-benzene et 25 cm^ de 
tetrahydrofuranne sont chauffes a une temperature voisine de 60*^0. 17 cm^ 
5 de 4-bromo-fluoro-benzene en solution dans 25 cm^ de tetrahydrofuranne 
sont ajoutes et chauffes a une temperature voisine de 60**C pendant 
2 heures. A la solution preparee precedemment, refroldie a une temperature 
voisine de O^^C, 5 cm^ de Tester methylique de Tacide methoxy-acetique en 
solution dans 25 cm^ de tetrahydrofuranne sont ajoutes. Apres 24 heures 

10 d'agitatlon a une temperature voisine de 20°C, le melange r^actionnel est 
verse sur 200 cm^ une solution aqueuse satur§e en chlorure d'ammonium, 
extraite par trois fois 75 cm^ d'acetate d'6thyle et les phases organiques sont 
lavees par deux fois 100 cm^ deau distillee, sechSes sur sulfate de 
magnesium et concentrees a sec sous presslon redulte. Le residu obtenu est 

15 purifie par flash-chromatographie sur gel.de silice (35-70 pm), en eluant avec/ . 
du dichloromethane pur, on obtient ainsi 9,8 g de 1,1-bis-{4-fluoro-phenyl)-2- 
methoxy-ethanol sous forme d'une huile jaune dont les caract§ristiques sont 
les suivantes : 

- spectre de R.IVI.N. (300 IVIHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 3,30 (s : 
20 3H) ; 3,86 (s : 2H) ; 5,91 (s : 1H) ; 7,12 (t large, J = 9 Hz : 4H) ; 7,43 (dd large, 

J = 9et6Hz:4H). 

- spectre de masse (El) : M/Z = 265 (MH"") 
EXEMPLE 10-7 

La cyclopropyl-[6,6-bis-(4"fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
25 methanone peut-etre preparee de la maniere suivante : 

On opere comme decrit dans I'exemple 5-1 , mais a partir de 0,3 g de 
magnesium, 1 cm^ de bromocyclopropane et 1 g de (N-methoxy-N-methyl)- 
6,6-bis-(4-fluoro-phenyl>-6,7-dlhydro-1H-indazole-3-carboxamide dans 20 cm^ 
de tetrahydrofuranne. On obtient ainsi, apres purification par flash 
30 chromatographie sur colonne de silice [6luant: dichloromethane-ether 
dilsopropylique (80/20 en volumes)], 0,75 g de cycIopropyl-[6.6-bis-(4-fluoro- 
phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone, sous forme d'une meringue 
blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 
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- Rf CCM silice (§luant dichlorom§thane / §ther diisopropylique 
50 /50 en volumes) = 0,28 

- spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 1.00 (d, 
J = 6 Hz : 4H) ; 2,84 (mf : 1H) ; 3,45 (s : 2H) ; 6,36 (mf : 1H) ; 6,96 (d. 

5 J = 10 Hz : 1H) ; 7.14 (t large, J = 9 Hz : 4H) ; 7.24 (dd large. J = 9 et 
6 Hz : 4H) ; de 13.30 a 13.65 (mf etale : 1H). 

Le (N-methoxy-N-methyl)-6,6-bis-(4-fluoro-phenyl>-6,7-dihydro- 
1H-lndazole-3-carboxamide peut-etre prepare de la maniere suivante : 

On op§re comma decrit dans I'exemple 3-2, mais a partir de 1 ,4 g 
10 d'acide 6,6-bis-(4-fIuoro-phenyl)-6,7<lihydro-1H-indazole-3-carboxylique, 
0,64 g dehydrate de 1-hydroxybenzotriazole, 0.92 g de chlorhydrate de 1-(3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide, 1,6 g de chlorhydrate de N,0- 
dimethylhydroxylamine et 2,25 cm^ de trl6thylamlne dans 40 cm^ de 

'diclilbrbmethane. ■ On ■ bbtleiit airisT; apre& purification par flash 

15 chromatographie sur colonne de silice en eluant avec un melange 
isopropanol-oxyde d'isopropyle (50/25), 1 g de (N-m6thoxy-N"methyl)-6,6-bis- 
(4-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1 H-indazole-3-carboxamide sous forme de 
poudre blanche, dont ies caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 1 98**C (Banc Kofler) 

20 - spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (003)280 d6 avec ajout de 

quelques gouttes de OO3COOO d4, 5 en ppm) : 3,29 (s large : 3H) ; 3,41 (s 
large : 2H) ; 3.61 (s large : 3H) ; 6.30 (d lange, J = 10 Hz : 1H) ; 6,87 (d. J = 10 
Hz : 1 H) ; 7. 1 1 (t large. J = 9 Hz : 4H) ; 7,25 (dd large, J = 9 et 6 Hz : 4H). 

L'acide 6,6-bis-(4-fluoro-phenyI)-6,7-dlhydro-1H-indazole-3- 

25 carboxylique peut-etre prepare de la maniere suivante : 

On chauffe a une temperature voisine de 70°O une solution de 2,1 g 
d'ester ethylique de Tacide 6.6-bls-(4-fluoro-phenyl>-6,7-dihydro-1H-indazole- 
3-carboxylique dans 20 cm^ d'ethanol et 8,2 cm3 d'une solution d'hydroxyde 
de sodium 1 N pendant 2 heures. Apr^s elimination de Tethanoi sous pression 

30 reduite, la solution est acldifiee par Tacide chiorydrique 4N jusqu'a un pH 
voisin de 2, et par filtration, on obtient 1,4 g d'acide 6,6-bis-(4-fluoro-phenyl)- 
6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxylique sous forme d'une poudre beige dont 
les caracteristiques sont les suivantes : 
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- spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD3)2SO d6. 6 en ppm) : 3.39 (s : 
2H) ; 6,41 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 6,87 (d. J = 10 Hz : 1H) ; 7,12 (t large, 
J = 9 Hz : 4H) ; 7,26 (dd large, J = 9 et 6 Hz : 4H) ; de 12,90 a 13.60 (mf 
etale : 2H). 

5 EXEMPLE 10-8 

Les isomeres Z et E de la cyclopropyl-[6,6-bis-'(4-fluoro-phenyl>- 
6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yi]-methanone oxime peuvent etre prepares de 
la manldre suivante : On opere comrne dans Texemple 6-1 , mais a partir 
de 0.7 g de cyclopropyl-[6,6"bis-(4-fluoro-phenyl)-6,7<lihydro-1H-indazol-3- 
10 yl]-methanone, obtenue a Texemple 10-7, 0,52 g de chlorhydrate 
d'hydroxylamine et 0,61 g d'ac6tate de sodium. 

Le melange brut des isomeres Z et E est s§par^ par flash 
chromatographie sur colonne de sillce [6luant : dichlorom6thane-§thanol (95- 
05 en volumes)] eh friactionniant par 35 cm^ 

IS Les fractions 3 a 7 sont rassemblees et concentr^es d sec sous 

pression reduite (13 kPa). Le residu est repris par 6 cm^ d'oxyde d'isopropyle, 
essore, lave par trois fois 1 cm^ d'oxyde d'isopropyle puis seche sous 
pression reduite (13 kPa), ^ une temperature voisine de 40°C. On obtient 
ainsi 0,19 g de Tisomere Z de la cyclopropyl-[6,6-bis-(4-fluoro-phenyl)-6,7- 

20 dlhydro-1H-indazol"3-yl]-methanone oxime, con-espondant a Texemple 10-8A, 
sous forme d'un solide dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 206'*C (Banc Kofler) 

- spectre de R.M.N. ^H (300 MHz. (003)280 d6, 5 en ppm) : 0,78 
(mt : 4H) ; 1,79 (mt : 1H) ; 3,38 (s : 2H) ; 6,25 (d large. J = 10 Hz : 1H) ; 6,95 

25 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 7,10 (t large, J = 9 Hz : 4H) ; 7,26 (dd large, J = 9 
et 6 Hz : 4H) ; de 11,00 ^ 11,65 (mf 6tal§ : 1H) ; de 12,40 d 12,90 (mf etal§ : 
1H). 

Les fractions 10 a 14 sont rassemblees et concentrees a sec sous 
pression r6duite (13 kPa). On obtient ainsi 0,3 g de Tisomere E de la 
30 cyclopropyl-[6,6-bis-(4-f!uoro-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 
oxime, correspondant a I'exemple 10-8B, sous fomie d'une meringue blanche 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 
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- spectre de R.M.N. "^H (400 MHz, (003)280 d6 a une temperature de 
383K. 6 en ppm) : 0,83 (mt : 2H) ; 0,93 (mt : 2H) ; 2,23 (mt : 1H) ; 3,41 (s : 
2H) ; 6,10 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 6,76 (d. J = 10 Hz : 1H) ; 7.05 (t large, J = 9 
Hz : 4H) ; 7,28 (dd large, J = 9 et 5,5 Hz : 4H) ; de 10,25 a 10,60 (mf : 1H) ; 

5 de 1 1 ,6 a 12,20 (mf §tali : 1 H). 

EXEMPLE11 

Le 5,5-dlphenyl-4,5-dlhydro-2H-lsoindole-1-carboxylate d'ethyie peut 
etre prepare de la maniere survante : 

A une suspension de 0,589 g de 2-chloro-5,5-diph§nyl-cyclohexa-1 ,3- 
10 dienecarbaldehyde dans 20 cm^ de N,N-dlmethylformamlde est ajoute 
0,307 g de chlorhydrate de glycinate d'ethyie. Le melange reactionnel est 
ports d reflux pendant environ 20 heures. Apr§s retour k une temperature 
voisine de 20°O, le melange est concentre d sec sous presslon reduite 
(13 kPa). Le r§sidu est reprls par 100 cm^ d'acetate d'ethyie, lav§ par trdis 
IS fbis 50 cm^ d'eau puis seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a 
s6c sous pression r§duite. Apres purification par flash chromatographie sur 
colonne de sllice [eluant: dichloromethane], on obtient 0,11 g de 
5,5-dlpheny!-4,5-dihydro-2H-isoindole-1-carboxylate d'ethyie sous fomrie . 
d'une solide brun dont les caractSristiques sont les suivantes : 

20 - point de fusion : 1 60'C (Banc-K6fler) 

- Rf COM sillce (6luant : dichloromethane) = 0,23 

- spectre de R.M.N. ""H (300 MHz, (003)280 dS, 5 en ppm) : 1,27 (t, 
J = 7 Hz : 3H) ; 3,24 (s : 2H) ; 4,20 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 6.47 (d large, J = 10 
Hz : 1H) ; 6,53 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 6,67 (s large : 1H) ; de 7,15 a 7,35 (mt : 

25 10H);11,65(nrif :1H). 

Le 2-chloro-5,5-diphenyl-cyclohexa-1,3-dienecarbald§hyde peut gtre 
prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 0,607 g de 6-dimethylaminomethylene-4,4-diphenyl- 
cyclohex-2-§none dans 15 cm^ de dichloromethane est ajoute 0,193 cm^ 
30 d'oxychlorure de phosphore. Le melange est porte au reflux et ce dernier est 
maintenu pendant environ 3 heures. Apres retour a une temperature voisine 
de 20°C, la solution est concentr6e k sec sous pression r6duite (13 kPa). Le 
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residu est dissous dans 20 cm^ de tetrahydrofurane et 20 cm^ d'eau sont 
ajoutes en une seule fois. Le melange est chaufFe au reflux pendant environ 
24 heures. Apres retour k une temperature voisine de 20°C, le melange est 
concentre a sec sous pression reduite (13 kPa). Le residu est repris par 
5 10cm^ d'acetate d'ethyle. La solution est lavee par trois fois 30 cm^ d'eau puis 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression 
reduite (13 kPa). On obtient ainsi 0,6 g de 2-chloro-5,5-diphenyI-cyclohexa- 
1,3-dienecarbaldehyde sous forme d'une resine orangee utilisee telle quelle 
dans les syntheses ulterieures et dont les caracteristiques sont les suivantes : 

10 - spectre de masse (IE) : = 294 

- spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 8 en ppm) : 3,09 (s : 
2H) ; 6,38 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 7,14 (d large, J = 7,5 Hz : 4H) ; 7,23 (d, J = 10 
Hz : 1H) ; 7,26 (tt. J = 7,5 et 2,5 Hz : 2H) ; 7,33 (t large, J = 7,5 Hz : 4H) ; 
10,09 (s : 1H). 

15 La 6-dimethylaminomethylene-4,4-diph§nyl-cyclohex-2-enone peut 

etre prSparee de la maniere sulvante : 

A une solution de 2,48 g de 4.4-diphenyl-cyclohex-2-§none dans 
20 cm^ de N,N-dlmethylformamide, sont ajoutes 4.77 g de 
N,N-dimethylformamide dimethylacetal. Le melange est porte au reflux 

20 pendant environ 4 heures. Apres retour ^ une temperature voisine de 20''C, la 
solution est concentree a sec sous pression reduite (13 kPa). Le residu est 
repris par 50 cm^ d'oxyde de diisopropyle et laisse precipiter pendant environ 
20 heures a une temperature voisine de 20°C. Le solide est essore, lave par 
trois fois 10 cm^ d'oxyde de diisopropyle puis seche sous pression reduite 

25 (13 kPa) sur hydroxyde de potassium a une temperature voisine de 20°C. On 
obtient ainsi 1,7 g de 6-dimethylaminomethylene-4,4-diphenyl-cyclohex-2- 
dnone sous fomie d'une poudre creme, dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- point de fusion : 130^0 (Banc-Kofler) 

30 - spectre de R.M.N. ''H (300 MHz, (CD3)2SO d6, S en ppm) : 3,08 (s : 

6H) ; 3.44 (s large : 2H) ; 6,03 (d. J = 10 Hz : 1H) ; de 7,15 a 7,40 (mt : 12H). 
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EXEMPLE 12 

Le 6,6<liphenyl-67-<lihydro-1H-indole-3-carboxylate d'ethyle peut 
etre prepare de la maniere suivante : 

0,27 g de chlorhydrate de 2-oxo-5,5-diphenyl-cyclohex-3-6nyl-amine 
-5 sont dissous dans 3 cm^ de methanol et la solution est refroidie a une 
temperature voisine de 0*C. 0.14 cm^ de 3-dimethylamino-acrylate d'ethyle 
sont ajoutes a la solution pr§c§dente et le melange est agite pendant environ 
60 heures, ^ une temperature voisine de 20*^0. Le melange reactionnel est 
alors concentre a sec sous pression reduite (13 kPa) et le residu est repris 
10 par 12 cm^ de tetrahydrofurane. On obtlent 0.3 g de 3-(2-oxo-5,5-diphenyl- 
cyGlohex-3-enylamino)-acrylate d'ethyle sous fomie d'une huile orange 
utilisee telle quelle dans ies syntheses ulterieures et dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 

.LCMS (colonne Themno Hypersil 4,6*50 mm ; 5 pm CI 8 ; debit.:..... 

15 1 cm^/mn ; solvant : A=eau, 0,05 % d'acide trifluoroacetique ; B=acetonitrile, 
0,05 % d'acide trifluoroacetique ; gradient : 95 % a 10 % de A en 4 mn et 
retour aux conditions initiates en 2,5 mn; quantite injecteelO pi d'une solution 
a environ 5*10"^M; detection : UV Diode Array Detector 190 a 600 nm; mode 
d'ionisation : electrospray) : 

20 [(MH)>362; tr =4,64 mn 

0,3 g de 3-(2-oxo-5,5-diphenyl-cyclohex-3-enylamino)-acrylate 
d'ethyle est dissous dans 6 cm^ d'ethanol. La solution obtenue est refroidie a 
une temperature voisine de 0°C. 2 cm^ d'une solution d'ethylate de sodium 
(obtenue a partir de 0,23 g de sodium dans 20 cm^ d'ethanoi) sont ajoutes a 

25 la solution precedente, a une temperature comprise entre 0 et S'^C. Apr6s 
retour k une temperature voisine de 20°C, le melange resultant est agite 
pendant environ 18 heures. Une dizaine de grammes de glace pilee est alors 
ajoutee au melange reactionnel puis ce dernier est concentre sous pression 
reduite (13 kPa) a la moiti§ de son volume. Le melange ainsi obtenu est 

30 extrait cinq fbis a I'oxyde de diethyle (trols fois 100 cm^ deux fois 50 cm^). 
Les phases organiques reunies sont lavees successivement par 100 cm^ puis 
50 cm^ d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium puis sechee 
sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite 
(13 kPa). Le residu est purifie par flash chromatographie sur colonne de silice 
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[eluant : cyclohexane/acetate d*6thyle (85/15 en volumes)]. On obtient ainsi 
0.013 g de 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indole-3-carboxylate d'ethyle sous 
fomie d'un solide jaune, dont les caractdristiques sont les suivantes : 

- Rf CCM silice [eluant : cyclohexane / acetate d'ethyle (70/30 en 
5 volumes)] = 0,37 

- spectre de R.M.N. ""H (300 MHz, (003)280 d6. 5 en ppm) : 1,24 (t, J = 
7 Hz : 3H) ; 3,30 (s large : 2H) ; 4,14 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 6,16 (d. J = 10 Hz : 
1H);6,88 (d, J = 10Hz: 1H);de7,15a7.35 (mt : 11H) ; 11,45 (mf: 1H). 

Le chlorure de 2-oxo-5,5-diphenyl-cyclohex-3-enyl-ammonium peut 
10 etre prepare de la maniere suivante ; 

A une solution de 0,5 g de 5,5-diphenyl-cyclohex-3-ene-1,2-dlone 
1-oxime et 6 cm^ d'acide trifluoroacetique, refroldie a une temperature 
- ..,comprise.entre 0 et.5**C, sont ajoutes,,par petites portions, 0,7 g de poudre de . 
zinc, en maintenant la temperature inferieure a 25°C. Apres deux heures 
15 d'agitation a une temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est 
verse sur 100 cm^ d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 2N 
refroidie a une temperature voisine de 5°C. Apres ajout de 50 cm^ d^oxyde de 
diethyle, le melange est filtre et Tinsoluble est lave par 50 cm^ d'ether. Apres 
decantation du filtrat, la phase aqueuse est extraite par deux fois 50 cm^ 
d'oxyde de diethyle. Les phases organiques reunies sont lavees par quatre 
fois 25 cm^ d'eau puis par quatre fois 25 cm^ d'une solution aqueuse satur^e 
en chlorure de sodium avant sechage sur sulfate de magnesium et filtration. 
Le filtrat est acidifi^ par 2 cm^ d'une solution d'acide chlorhydrique IN dans 
Toxyde de diethyle. Le melange est concentre a sec sous pression reduite 
(13 kPa) et le residu est dissous dans 3 cm^ d'acetone. Apres ajout de 10 cm^ 
d'oxyde de diethyle, le precipite est essore, lave par deux fois 3 cm^ d'oxyde 
de diethyle puis seche sous pression reduite (13 kPa), a une temperature 
voisine de 20^*0. On obtient ainsi 0,2 g de chlorure de 2-oxo-5,5-diphenyl- 
cyclohex-3-enyl-'ammonium sous forme d'un solide rose, dont les 
caractSristiques sont les suivantes : 

- Rf CCiVI silice du produit dissous dans un melange 
dichioromethane/methanol/ammoniaque aqueux a 32 % (12/3/0,5 en 
volumes) [eluant :dichloromethane/methanol (95/5 en volumes)] = 0,30 
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- spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD3)2S0 d6, 5 en ppm) : 2,61 (t, 
J = 13,5 Hz : 1H) ; 3,14 (d mt, J = 13.5 Hz : 1H) ; 3,92 (d mt, J = 13,5 Hz : 
1H) ; 6,35 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,05 a 7,45 (mt : 10H) ; 7,81 (dd, J = 10 at 
2Hz: 1H);8,46 (mf:3H). 

5 La 5,5-diphenyl-cyclohex-3-§ne-1,2-dione 1-oxime peut etre preparee 

de la maniere suivante : 

A une solution de 6,5 g de tert-butylate de potassium dans 50 cm^ de 
tert-butanol a une temperature voisine de 30*^0, est ajout§e une solution de 
10,1 g de 4,4-diphenyl-cycloiiex-2-enone dans 60 cm^ de tert-butanol. Apres 

10 environ 15 minutes d'agitation, a une temperature voisine de 30°C, cette 
solution est coulee goutte a goutte sur 14 cm^ de nitrite de tert-butyle. Le 
melange reactionnel est agit6 a une temperature voisine de 20''C pendant 
2 heures. 100 cm^ d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 3M et 
. 1-00.cm^:de d'oxyde.de diethyle^sont-alors ajoutes au melange precedent a,. . . 

15 une temperature voisine de 20X. Apres decantation, la phase aqueuse est 
extraite par 100 om^ d'oxyde de di§thyle. Les pliases organiques reunies sont 
lavees par trois fois 100 cm^ d'une solution aqueuse saturee en bicarbonate 
de sodium puis par 100 cm^ d'une solution aqueuse saturee en chlorure de 
sodium puis sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees. 

20 Apres concentration a sec sous pression reduite (13 kPa), le residu est purifie 
par flash chromatographie sur colonne de sllice [eluant : cyclohexane/acetate 
d'ethyle (80/20 en volumes)]. On obtlent ainsi 2,23 g de 5.5-diphenyl- 
cycIohex-3-ene-1,2-dlone 1-oxime sous forme d'une meringue jaune utilisee 
telle quelle pour les synthases ultSrieures, dont les caracteristiques sont les 

25 suivantes : 

- Rf CCM silice [6luant :dichloromethane/methanol (95/5 en 
volumes)] = 0,36 

- spectre de R.M,N. "^H (300 MHz. (003)280 d6, 6 en ppm) : 3.52 (s : 
2H) ; 6,32 (d. J = 10.5 Hz : 1H) ; 7,20 (d large. J = 7,5 Hz : 4H) ; 7,27 (tt, J = 

30 7,5 et 1,5 Hz : 2H) ; 7,36 (t large. J = 7,5 Hz : 4H) ; 7,86 (dd. J = 10,5Hz : • 
1H); 12,65 (s: 1H). 
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EXEMPLE 13 

L'ester ethylique de racide 7-methyl-6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique peut etre prepare de la maniere suivante : 

A una solution, refroidie a -ZS'^C, de 0,8 g de 5-methyl-4,4-diphenyl- 
5 cyclohex-2-§none, qui peut §tre obtenue selon J. Amer. Chem. Soc. 
1995,107. 5245-61, dans 30 cm^ de t6trahydrofuranne, est ajoutee goutte k 
goutte 0,41 cm^ de diazoac§tate d'ethyle, puis lentement 11.67 cm^ de 
solution de diisopropylannidure de lithium preparee a partir de 3 cm^ de 
n-butyllithium 1,6M et de 0.67 cm^ de diisopropylamine en solution dans 

10 8 cm^ de tetrahydrofuranne. Apres agitation du melange reactionnel a une 
temperature voisine de -70°C pendant 2 lieures, 0,34 cm^ d'acide acetique 
glacial est ajoute et on laisse la temperature remonter au voislnage de 20°C. 
. On ajoute 100 cm^ d'etiier ethylique puis les phases organiques sont lavees 
par cinq fois 70 cm^ d'eau distillee, sechees sur sulfate de sodium et 

15 concentrees a sec sous pression reduite. Le residu est mis en solution dans 
25 cm^ de toluene et chauffe a une temperature voisine de 110**C pendant 
4 heures puis concentre a sec sous pression riduite. Le rSsidu obtenu est 
purifie par flash-chromatographie sur gel de silice (35-70 pm), en eluant avec 
un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (80/20), on obtient 0.133 g de 

20 Tester §thylique de 7-m§thyl-6,6-diph6nyl-6,7-dihydro-1 H-indazole-3- 
carboxylique sous forme d'un solide blanc casse, dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 

- point de fusion = 125**C (Banc Kofler) 

- Rf COM silice (6luant : cyclohexane / acetate d'ethyle 70/30) = 0,17 

25 - spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 0,70 (d, 

J = 7 Hz : 3H) ; 1.30 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 3.80 (q, J = 7 Hz : 1H) ; 4,26 (mt : 
2H) ; 6,58 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 6,78 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7.05 a 7,40 (mt : 
10H). 

EXEMPLE 14 

30 L'ester ethylique de I'aclde 1-(4-amino-phenyl)-6,6-diph§nyl-1H- 

indazole-3-carboxylique peut §tre prepare de la maniere suivante : 
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Une solution de 0,6 g de Tester 6thylique de Tacide 1-(4-nitro-phenyl)- 
6,6-diphenyl-1H-indazoIe-3-carboxylique dans 24 cm^ d'acide acetique est 
refroidi au voisinage de O'^C. Puis, 4,8 g de zinc sont addrtlonnes par petites 
portions. Apres retour de la temperature au voisinage de 20*^0, la suspension 
5 obtenue est agltee pendant environ 4 heures. L'insoiuble est filtre sur celite et 
lave par trois fois 10 cm^ de dichloromethane. Le fiitrat est concentre a sec 
sous pression reduite (13 kPa), et repris par 50 cm^ de dichloromethane. La 
solution est lavee par trois fois 20 cm^ d'une solution aqueuse saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
10 Goncentr^e ^ sec sous pression reduite (13 kPa). On obtient ainsi apres flash 
chromatographie sur colonne de silice [eluant : dichloromethane / acetate 
d'ethyle (98/2 en volumes)], 0,41 g de Tester 6thylique de Tacide 1-(4"amino- 
phenyl)-6,6-dlph6nyl-1H-indazole-3-carboxylique sous fomie d'un solide dont 
les caracteristiques sont ies suivantes : 

15 - Rf CCM silice (eluant : "diehloromethane/methano! 98/2) = 0,21 

- spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 8 en ppm) : 1,30 (t, 
J = 7 Hz : 3H) ; 3.46 (s : 2H) ; 4.28 (q. J = 7 Hz : 2H) ; 5.54 (s : 2H) ; 6.44 (d. 
J = 10 Hz: 1H) ; 6.70 (d. J = 9 Hz: 2H) ; 6,93 (d. J = 10 Hz: 1H); 7.11 (d 
large. J = 7.5 Hz : 4H) ; de 7.15 a 7,35 (mt : 8H). 

20 Lester ethyiique de Tacide 1-(4-nitro-phenyl)-6,6-diphenyl-1H- 

indazole-3-carboxyiique peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une suspension de 0,151 g d'hydrure de sodium (a 60 % dans 
Thuile) dans 4 cm^ de dimethylformamide, est coulee goutte a goutte une 
solution de 1 g de Tester ethyiique de Tacide 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-2H- 

25 indazole-3 carboxylique dans 5 cm^ de dimethylformamide. Apres agitation 
du melange pendant 1 heure et demie au voisinage de 20**C, 0,46 cm^ de 
1-fluoro-4-nitro-benz§ne est ajoute et le melange reactionnel est agite au 
voisinage de 80*'C pendant environ 2 heures. De nouveau, 0,26 cm^ de 
1-fluoro^-nitro-benzdne est ajoute au melange refroidi au voisinage de 20'*C. 

30 Apres deux heures d'agitation au voisinage de 80*C, le melange est refroidi 
lentement au voisinage de 20**C, et 10 cm^ d'eau sont ajoutes. Le melange 
est extrait trois fois par 75 cm^ d'acetate d'ethyle, les phases organiques 
rassemblees sont lavees par deux fois 75 cm^ d'eau, sechees sur sulfate de 
magnesium, filtrees et concentrees a sec sous pression reduite (13 kPa). On 
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obtient ainsi aprds flash chromatographie sur colonne de silice [§luant: 
dichlorom§thane / acetate d'dthyle (90/10 en volumes)], 0,34 g d'ester 
ethyllque de facide 1-(4-nltro-phenyl)-6.6-dlphenyl-1H-indazole-3- 
carboxylique sous Ibrme d'un sollde dont les caracteristiques sont las 
5 suivantes : 

- point de fusion : fondant ^ 200''C (Banc Kdfler) 

- spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 1,32 (t. 
J = 7 Hz : 3H) ; 3,75 (s : 2H) ; 4.33 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 6,54 (d, J = 10 Hz : 
1H) ; 6,97 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,10 i 7.35 (mt : 10H) ; 7.98 (d, J = 9 Hz : 

10. 2H) ; 8,45 (d, J = 9 Hz : 2H). 

- spectre de masse 
El m/z = 465 M*- 

m/z = 419 [M-HOCaHs]* pic debase 

. > ... . m/z = 391. .. .. [419.-- cot . V . 

15 m/z = 342 [419-C6H5f 

m/z = 296 [342 -NOz]'' 
DCI m/z = 466 MH* 
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La liste des produrts ci-dessous sont egalment particulierement 
representatifs de I'invention : 

Aziridin-1 -yK6,6-diphenyl-6 J-dihydro-1 H-indazol-3-yl)-meth 

Cyclobutyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1 H-indazoI-3-yl)-methanone O 
5 methyloxime 

(N-cyclopropyl)-6,6-diphenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-67Klihydro-1H^^ 
ylamine 

(N-cyclobutyl)-6,6-diphenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-67-dihydro-1H^ 
ylamine 

10 (N-ph6nyl)-6,6<liphenyl-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6.7-dihydro-1 H-indazol-3- 
yiamine 

1 -(3-Cyclopropylamino-6.6KJlphenyl-67"dihydro-indazol-1 -yl)-prope 

1 -(3-Cyclobutylamino-6,6-diphenyl-6,7-dihydro-indazol-1 -yI)-propenone 

1 -(3-Anilino-6,6-diphenyI"6,7-dihydro-indazol-1 -yl)-propenone 
15 1-(3-Carboxy-6,6-diphenyl--6,7-dihydro-indazol-1-yl)-propenone 

3,6.6-Triphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Diphenyl-3-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1HHndazole 

6,6-Diphenyl-3-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-!ndazole 

6,6-Diphenyl-3-(pyridin-4-yI)-6,7-dihydro-1H-indazole 
20 6.6-Diphenyl-3-(thiophen-2-yl)-6.7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Diph6nyl-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Diphenyl-3-(oxazol-2-yl)-6.7-dihydro-1 H-indazole 

6,6-Diphenyl-3-(oxazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazoIe 

6,6-Diphenyl-3-(oxazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
25 6,6-Diphenyl- (thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-3-1 -H-indazole 

6.6-Diphenyl-3-(thiazol-4-yl)-6.7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Diphenyl-3-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6.6-Diphenyl-3-(imidazol-2-yl)-6,7-dlhydro-1H-indazole 
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6,6-Diphenyl-3-(imidazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Diphenyl-3-(imiclazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Diphenyl-3-{3-methoxy-[1,2,5]thiadiazol-4-yl)-67-<iih^^ 

6.6-DiphenyI-3-{tetrazol-5-yl)-6.7-dihydro-1H-inda2ole 

5 6,6-Diphenyl-3-(tetrazol-1-yI)-6J<lihydro-1HHndazole 

Ester de methyle de Tacide 6-ph§nyl-6,7-dihydro-1H-inda2ole-3-carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6-phenyl"67-dihydro-1H-indazole-3-carboxamide 

Aziridin-1-yK6-phenyl-6,7-dihydro-1H-inda2ol-3-yl)-methanone 

Az§tidin-1 -yl-(6-ph6nyl-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yI)-methanone 

10 (N-methoxy-N-methyl)-6-phenyl--6J-dihydro-1H-indazole-3-carboxa 

6-Phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carbonftrile 

Cyclopropyl-(6-phenyl-67<lihydro-1H-indazol-3-yl)-m6thanone 

CyclobutyK6-phenyl-6J-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone 

Cyclopropyl-(6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl)-methanone oxime 

15 CycIopropyK6-ph6nyl-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl)-m6thanone O- 
m§thyloxime 

CyclobiityK6-ph§nyl-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl)-methanone oxime 

CyclobutyK6-phenyl-67-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone O-methyloxime 

6-Phenyl-1 -(toluene-4-sulfonyl)-67<lihydrO"1 H-indazol-S-ylamine 

20 (N-cyclopropyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-67-dihydro-1HHnd 
ylamine 

(NKjyclobutyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6J-dihydro-1H-indazo^^^^ 
ylamine 

(N-phenyl)-6-pli6nyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-67<iihydro-1H-indazol-3-^^^ 
25 1-(3-Amino-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1-yl)-propenone 

1-(3-Cyclopropylamino-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1"yI>propenone 
1 -(3-Cyclobutylamino-6-phenyl-6,7-dihydro-indazoi-1 -yl)-propenone 
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1 -(3-Anilino-6-phenyl-67<lihydro-indazol-1 -yl)-propenone 

Acide 6-phenyl-1 -(toIuene-4-sulfonyl>;6,7-dihydro-1 H-indazole-S carboxylique 

1-(3-Carboxy-6-phenyl-6,7-dihydro-indazoI-1-yI)-propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide (6-phenyl-6,7Hiihydro-1 H-indazol-3-yl)- 
5 amide 

Cyclobutanecarboxylique acide (6-ph6nyl-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl)-amide 

3,6-DiphenyI-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-Phenyl-3-{pyridjn-2-yl>-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-Phenyl-3-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
10 fr-Phenyl-3-(pyridin-4-yi)-6,7-diliydro-1 H-indazoie 

6-Phenyl-3-(thioph§n-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-Phenyl-3-(thioph§n-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

3-(Oxazol-2-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

3-(Oxazol-4"yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 
15 3-(Oxazol-6-yi)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-Phenyl-3-(thiazol-2-yl)-6,7-diliydro-1H-indazole 

6-Phenyl-3-(thlazol-4-yI)-6,7-dihydro-1H-indazoie 

6-Phenyl-3-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

3-(lmidazol-2-yl)-6-phenyI-6,7-dihydro-1H-indazole 
20 3-(lmidazo l-4-yI)-6-plienyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-(lmidazol-5-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazoIe 

3-(3-Methyl-[1 ,2,4]oxadiazol-5-yl)-6-phenyl-67<lihydra-1 H-i 

3-(3-Methoxy-[1 ,2,5]thiadiazol-4-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-Phenyl-3'(tetrazol-5-yl>-6,7-dihydro-1H-lndazole 

25 6-Phenyl-3-(tetrazoM-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

Ester de m6thyle de I'acide 6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique 
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Ester d'6thyle de I'acide 6-m6thyI-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique 

(NK;yclopropyl)-6-methyI-6-ph6nyl-67<llhydix^1H-inda2ole-3 

Aziridin--1 -yl-(6-methyl-6-phenyl-67-dihydrx)-1 H-indazol-3-y^ 

5 Azetidin-1 -yl-(6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl)-methanone 

(N-methoxy-N-m6thyl)-6-methyl-6-phenyl-^7"dihydro-1H-m 
carboxamide 

6-methyl-6-ph6nyl-6,7-dihydro-1 H-indazole-3-carbonitrlle 

CyclopropyK6-methyl-^-phenyl-67-dihydro-1Hrindazol-3-yl)-methano 

10 CyclobutyI-(6-methyl-6-phenyl-6,7<iihydro-1H-indazol-3-yl)-me^^ 

Cyclopropyl-(6-methyl-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazol-3-yl)-me1h 
oxime 

Cyclopropyl-(6-m6thyl-6-phenyl-67HJihydro-1H-indazol-3-yl)-meth O- 
methyloxime 

15 CyclobutyK6-methyl-6-phenyl-6,7-dlhydro-1 H-indazol-3-yl)-methanone oxime 

CyclobutyK6-methyl-6-ph§nyI-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl)-methanone O- 
methyloxime 

6-Methyl-6-ph§nyl-1 -(toludne^-sulfonyl)-€7-dihydro-1 H-indazoW^^ 

(N-cyclopropyl)-6-methyl-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6 
20 indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6-methyl-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6J-di^ 
indazol-3-ylamine 

(N-ph§nyl)-6-methyl-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6J-dihydro-^ 
ylamine 

25 1 -<3-Amino-6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1 -yl)-propenone 

1 -(3-Cyclopropylamino-6-methyl-6-ph6nyl-6;7-dihydrO"indazol-1 -yl)- 
propenone 

1-(3-Cyclobutylamino-6-methyl-6-phenyl-67-dihydro-inda2ol^ 

1 -(3-Anilino-6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-indazoM -yl)-propenone 
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Acide 6-methyl-6-phenyl-1 -(toluene-4-sulfDnyl)-6,7-dihydro-1 H-indazole-3- 
carboxylique 

1 -(3-Carboxy-6-methyl-6-ph§nyl-6,7-dihydro-inda2ol-1 -yl)-propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide (6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazol- 
5 3-yl)-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide (6-m§thyi-6-plienyi-6,7-diliydro-1H-indazol-3- 
yl)-amide 

3,6-Diphenyl-6-methyl-6,7-Diliydro-1H-indazole 
6-l\i6thyl-6-pii6nyl-3-(pyridln-2-yI)-6,7-dihydro-1H-indazoIe 

10 6-M6tliyl-6-plienyi-3-(pyridin-3-yI)-6,7-diliydro-1 H-indazole 
6-l\/lethyl-6-ph§nyi-3-(pyridin-4-yl)-6,7-diliydro-1H-indazole 
6-l\/lethyl-6-phenyl-3-(thioplien-2-yi)-6,7-diiiydro-1 H-indazole 
6-l\^6thyl-6-ph§nyl-3-(thioph§n-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-M6tliyl-3-(oxazol-2-yl)-6-ph6nyl-6,7-dlhydro-1H-indazole 

1 5 6-iy/lethyl-3-(oxazol-4-yl)-6-phenyl-6,7-diiiydro-1 H-indazole 
6-Methyl-3-(xazol-5-yl)-6-phenyl-6,7-diliydro-1H-indazole 
6-Methyl-6-ph6nyl-3-(thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-M6thyl-6-ph6nyl-3-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazDle 
6-M6thyl-6-ph6nyl-3-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazDle 

20 3-(lmidazol-2-yl)-6-m6thyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-(lmidazoi-4-yl)-6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-(lmidazol-5-yl)-6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-M6thyl-3-(3-m§thyl-[1 ,2,4]oxadfazol-5-yl)- 6-ph§nyl-6,7-dihydro-1 H-lndazole 

3-(3-M6thoxy-[1,2,5]thiadiazol-4-yl)-6-methyl-6-ph6nyl-6,7-dihydro-1H- 
25 indazole 

6-Methyl-6-phenyl-3-(tetrazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Methyl-6-ph§nyl-3-(tetrazol-1 -yl)-6.7-dihydro-1 H-indazole 
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Ester de methyle de Tacide 6-cyclohexyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique 

Ester d'ethyle de Tacide 6-cycIohexyI-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-inda2ole-3- 
carboxylique 

5 (N-cyclopropyl)-6-cyclohexyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole-S- 
carboxamide 

Aziridin-1-yl-(6-cyclohexyl-6-phenyl-67Hjihydro-1H-indazol-3-yl)-me^ 

Azetidin-I -yK6-cyclohexyl-6-phenyl-6 jHjihydro-1 H-indazol-S^^ 

(N-methoxy-N-ni§thyl)-6-cyclohexyl-6-phenyl-67<lihydro-1H-ind^^ 
10 carboxamide 

6-Cyclohexyl-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazole-3-carbonitrile 

Cyclopropyl-(6-cyclohexyl-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazol-3-yl)-m 

Cyclobutyl-(6-cyclohexyl-6-phenyl-67<lihydro-1H-indazol-3-yl)-met^ 

CyclopropyK6-cyclohexyl-6-phenyl"6jKiihydro-1H-indazol-3-yl)-met^ 
15 oxime 

Cyclopropyl-(6-cyclohexyI-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone 
O-methyloxime 

CyclobutyK6-cyclohexyl-6-ph§nyl-67Kiihydro-1H-inda2ol-3-yl)-methanone 
oxime 

20 Cyclobutyl-(6-cyclohexyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl)-methanone O 
m§thyloxime 

6-Cyclohexyl-6-ph§nyl-1 -(toluene-4-sulfonyl}-6,7-dihydro-1 H-indazol-3- 
ylamine 

(N-cyclopropyl)-6-cyclohexyl-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-67 
25 indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6-cyclohexyl-6-phenyl-1-(toluene-4"Sulfonyl)-67^^ 
indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6-cyclohexyl-6-phenyi-1-(toluene-4-sulfonyl)-6jKlihydro-1H^ 
indazol-3-ylamine 

30 1 -(3-Amino-6-cyclohexyl-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1 -yl)-propenone 
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1-(3-Cyclopropylamino-^cyclohexyl-^-phenyl-6J-dihydro-indazol-1-^^ 
propenone 

1 -(3-CyclobLrtylamino-«-cyclohexyl-6-ph6nyl-67Kiihydro-inda^^ -yl)- 
propenone 

5 1-(3-Anilino-6-K:yclohexyl-6-phenyl-67-dihydro-inda2ol-1-yl)-pro 

Acide 6-cyclohexyl-6-phenyl-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H-inda2ole-3- 
carboxylique 

1-(3-Carboxy-6-cyclohexyl-6-phenyl-67Hdihydro-inda2ol-1-yl)-prope 

Cyclopropanecarboxylique acide (6-cyclohexyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H- 
10 indazol-3-yl)-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide (6-cycloliexyl-6-phenyl-6,7-d!hydro-1 H- 
indazol-3-yl)-amide 

6-Cyclohexyl-3,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Cyciohexyl-6--phenyl-3-{pyridln-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

15 6-Cyclohexyl-6-phenyl-3-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-CyclohexyI-6-phenyi-3-{pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Cyclohexyl-6-phenyl-3-(thiophen-2-yI)-6jKJihydro-1H-indazole 
6-Cycloliexyl-6-ph§nyl-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-Cyclohexyl-3-(oxazol-2-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

20 6-Cyclohexyl-3-(oxazol-4-yl)-6-phenyl-6.7-dihydro-1H-jndazole 
6-Cyclohexyl-3-(xazol-5-yi)-6-phenyl-6.7-dihydro-1H-indazole 
6-CyclohexyI-^-phenyl-3-(tliiazol-2-yl)-67-dihydro-1H-indazole 
6-Cycloliexyl-6-pheny[-3-(thiazol-4-yl)-6,7<lihydro-1 H-indazole 
6-Cyclohexyl--6-phenyl-3-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

25 6-Cyclohexyl-3-(imidazoi-2-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Cyclohexyl-3-(inriidazol-4-yl)-6-phenyl-6.7-dihydro-1H-indazole 
6-Cyclohexyl-3-(lmidazoi-5-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 
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6-Cyclohexyl-3-(3-methyl-[1 .2,4]oxadiazol-5-yl)-6-phenyl-6.7-dihydror1 H- 
indazole 

6-Cyclohexyl-3-(3-methoxy-[1 .2,5lthiadIazol-4-yl)-6-ph6nyl-6,7-dihydro-1 H- 
indazole 

5 6-Cyclohexyl-6-phenyl-3-(tetrazol-5-yl)-67-<lihydro-1H-indazole 

6-Cyclohexyl-6-phenyl-3-(tetrazol-1 -yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

Ester de methyle de Tacide 6-(4-methoxy-ph§nyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 

Ester d'6thyle de Tacide 6-(4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H- 
10 indazole-3-carboxylique 

(NKjyclopropyl)-6-(4-methoxy-phenyl)-6-ph6nyl-67<lihydro-1H-ind 
carboxamide 

Aaridin-1-yl-[6-(4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro^ 
mSthanone 

15 Azetidin-1 -yl-[6-(4-methoxy-phenyl)-6--phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl]- 
methanone 

(N-methoxy-N-methyl)-6-(4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-67-di 
indazole-3-carboxamide 

6-(4-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1HHndazole-3-carbonitri 

20 Cyclopropyl-[6-(4-nriethoxy-pheriyl)-6-phenyl-6jKiihydro-1H-indaz 
methanone 

Cyclobutyl-[6-(4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazo^ 
methanone 

Cyclopropyl-[6-(4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1HH"ndazol-3-yl]^ 
25 methanone oxime 

CyclopropyK6-(4-methoxy-ph6nyl)-6-ph6nyl-6J<lihydro-1H^ 
methanone 0-methyloxime 

Cyclobutyl46-{4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone oxime 
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CyclobutyI-[6-(4-methoxy-phenyI)-6-phenyl-67-dihydrc>1^ 
methanone Omethyloxime 

6-(4-methoxy-ph6nyl)-6-phenyl-1-(toIuene-4-sulfonyl)-67KJih^^ 
3-ylamine 

5 (NK)yclopropyl)-6-(4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-s^ 
dihydro-1 H-mclazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6-(4-methoxy-phenyl>6-phenyl-1-(toluene-4-sulfo 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6-(4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfon 
10 1 H-indazol-3-ylamine 

1 -[3"Amino-6-(4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-^7<lihydro-indazo^ -yl]- 
propenone 

1-[3-Cycbpropylamino-6-(4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-67-dihyd 
yl]-propenone 

15 1-[3-Cyclobutylamino-6-<4-methoxy-ph6nyl)-6-phenyl-6J-dih 
yl]-propenone 

143-Anilino-6-(4-methoxy-ph6nyl)-6-ph6nyl-67<lihydro^^ 
propenone 

Acide 6-(4-methoxy-phenyl)-6-ph6nyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-^ 
20 indazole-3-carboxylique 

1-[3-Carboxy-6-(4-m§thoxy-phenyI)-6-phenyl-67<lihydro^^ 
propenone » . 

Cyclopropanecarboxylique acide [6-(4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro- 
1 H-indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-(4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-' 
1 H-indazol-3-yl]-amide 

3,6-Diphenyl-6K4-methoxy-phenyl)-6,7-clihydro-1H-indazole 
6-(4-Methoxy-ph6nyl)-6-phenyl-3-(pyridin-2-yl)-67-dihydro-1H-indazo^ 

6-(4-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(pyrldln-3-yl)-67-d 
6-(4-l\/lethoxy-plienyl)-6"phenyl-3-(pyridin-4-yl)-67-dihydro-1H 
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6-(4-Methoxy-phenyl)-6-ph§nyl-3-(thfophen-2-yl)-67<lih 

6-(4-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(thiophen-3-yl)-67-dihydro-^ 

6-(4-Methoxy-phenyl>3-(oxazol-2-yI)-6-phenyI-67-dihydro-1HHnd 

6-(4-Methoxy"phenyl)-3-{oxa2ol-4-yl)-^-phenyl-67Hjihydro-1H-ind 

5 6-(4-M§thoxy-phenyl)-3-(oxa2ol-5-yl)-6-ph§nyl-67<lihydro-1H-ind^^ 

6-(4-Methoxy-phenyl)-«-phenyl-3-<thia2ol-2-yl)-6J-dihydro-1H^ 

6-(4-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6-(4-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazoI-5-yl)-6J<lihyd^^^ 

3-(lmidazol-2-yl)-6-<4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-67Hjihydro-1^ 

10 3-(imidazol-4-yl)-6-<4-m6thoxy-phenyl)-6-ph§nyl-67-dihydra^ 

3-(lmidazol-5-yl)-6-(4-m6thoxy-ph§nyl)-6-ph§nyl-67Klihydro-1Hw 

6-(4-Methoxy-phenyl)-3-(3-methyl-[1,2^ 
1H-indazole 

6-(4-Methoxy-phenyl)-3-(3-methoxy41,2,5]thiadiazoW-yl)-^^ 
15 dihydro-1 H-indazole 

6-(4-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(tetrazol-5-yl)-6jKlihydro^ 

6-(4-Methoxy-phenyl)-fr-phenyl-3-(tetra2ol-1 -yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

Ester de methyle de I'acide 6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 

20 Ester d'ethyle de Tacide 6-(3-m6thoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-clihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6-(3-methoxy-phenyl>6-phenyl-67<lihydro-1H-indazol^^^ 
carboxamide 

Aziridin-1-yl-[6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazol-3-^^^ 
25 methanone 

Azetidin-1 -yl-[6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-i 
methanone 

(N-methoxy-N-methyl)-6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-67K^ 
indazole-3-carboxamide 
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6-(3-M6thoxy-phenyl)-6-ph6nyl-67-dlhydro-1H-indazole-3-ca 

CyclopropyK6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-67<lihydro- 
methanone 

Cyclobutyl-[6K3-methoxy-phenyI)-6-phenyl-67-dihydro^ 
5 methanone 

Cyclopropyl-[6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1HHndazo 
methanone oxime 

Cyclopropyl-[6-(3-methoxy-pheriyl)-6-phenyl-67-dihydrch1H^ 
methanone O-methyloxime 
10 Cyclobutyl-[6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6jKlihydro-1H-indazol^^^ 
methanone oxime 

Cyclobutyl-[6-<3-methoxy-phenyI)-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazol-3-yq^ 
methanone O-methyloxime 

6-(3-l\/lethoxy-ph6nyl)-6-ph6nyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-67-dih 
15 3-ylamine 

(N-cyclopropyl)-6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-1-(toiuene-4-sulfonyl)-^ 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-Htoluene-4-sulfonyl)-6,7- 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 
20 (N-phenyl)-6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl^67K^ 
1 H-indazol-3-yiamine 

1-[3-Amino-6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 

1-I3-Cyclopropylamino-6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6J<lihydro-indazol-1- 
25 yl]-propenone 

1-[3-CyclobutylaminO"6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-indazol-1- 
yl]-propenone 

1 -[3-Anilino-6-(3-methoxy-phenyl)-6-ph6nyI-6,7-dihydro-indazol-1 -ylj- 
propenone 
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Acide 6-(3-m§thoxy-phenyl)-6-phenyH -(toluene-4-sulfonyI)-6,7-dihydro-1 H- 
indazole-3-carboxylique 

1 -[3-Carboxy-6-(3-m§thoxy-ph6nyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1 -yl]- 
prop§none 

5 Cyclopropanecarboxylique acide [6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro- 
1 H-inda2ol-3-yQ-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro- 
1 H-indazol-3-yl]-amide 

3,6-Diphenyl-6-(3-methoxy-phenyl)-6.7-dihydro-1H-indazole 

10 6-(3-Methoxy-phenyl)-6-ph6nyl-3-(pyridin-2-yl)-67<lihydro-1H-^ 

6-<3-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-3-yl)-67-dihydro-1H-ind^^^ 

6-(3-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-4-yl)-67-dihydro-1H-ind 

6-(3-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-3-{thiophen-2-yl)-6J-dihydro^ 

6-(3-Methoxy-ph§nyl)-6-phenyl-3-(thiophen-3-yl)-67-dihydro^ 

15 6-(3-Methoxy-phenyl)-3-(oxazol-2-yl)-6-phenyl-67<lihydro-1H-^ 

6-(3-Methoxy-phenyl)-3-(oxa2ol-4-yl)-6-phenyl-67-dihydro-1H-inda^^ 

6-(3-Methoxy-phenyl)-3-(oxazol-5-yl)-6-phenyl-67-dihydro-1H^ 

6-(3-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazol-2-yl)-67-dihydro-1H-indazol^ 

6-(3-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazol'4-yl)-67-dihydro-1H-indazole 

20 6-(3-Methoxy-phenyl)-6-ph§nyl-3-(thia2ol-5-yl)-67KJihydro-1H-in 

3"(lmidazol-2-yl)-6-<3-m§thoxy-ph6nyl)-6-ph6nyl-67-dihydro-1HH^ 

3-(imidazol-4-yl)-6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-(lmidazol-5-yl)-6-(3-m6thoxy-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazole 

6-(3-Methoxy-phenyl)-3K3-methyK1.2,4]oxadiazol-5-yl)-6^^ 
25 1 H-indazole 

6-(3-Methoxy-phenyi)-3-(3-methoxy-[1,2,5]thiadiazol^-yl)-6-phe 
dihydro-1 H-indazole 

6-(3-M6thoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(tetrazol-5-yl)-67-dihydro-1H-indazole 
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6-(3-Methoxy-phenyl)-6-ph§nyl-3-(tetrazol-1 -yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

Ester de m§thyle de Tacide 6-(3,4-dim§thoxy-phenyI)-6-phenyl-6,7-dihydro- 
1 H-indazole-3-carboxyIique 

(N-cyclopropyl)-6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-67HJihydro-1H-ind^^ 
5 3-carboxamide 

Aziridin-1 -yl-[6-(3,4<limethoxy-phenyl)-6-phenyl-6 J<lihydro-1 
methanone 

Azetidin-1-yl-[6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-67<lihydro^ 
methanone 

10 (N-methoxy-N-methyl)-6-{3,4Klimethoxy-phenyl)-6-phe 
indazole-3-carboxamide 

6-^3,4<lim6thoxy-phenyl)-6-phenyW7-dihydro-1H-indazole-3-carb^ 

Cyclopropyl-[6-(3,4Hiimethoxy-phen>^)-6-phenyl-67<lihydro-1H-ind^^^ 
methanone 

15 Cyclobutyl-[6-(3,4'<iimethoxy-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1H-m 
methanone 

Cyclopropyl-[6-{3,4-dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazol-3-yI]- 
methanone oxime 

Cyclopropyl-[6-(3,4KJimethoxy-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazol-3-^^^ 
20 methanone O-methyloxime 

Cyclobutyl-[6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-phenyl"67KJihydro-1H-indaz^ 
methanone oxime 

Cyclobutyl-[6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-6J-dihydro-1HHndazol-3^^^^^ 
methanone O-methyloxime 

25 6-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-6-ph6nyH ■<toluene-4-sulfonyl)-6,7"dihydro-1 H- 
indazol-3-ylamine 

(N'^yclopropyl)-6-(3,4<limethoxy-ph§nyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)^^ 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-phenyi-Htoluene-4-sulf^ 
30 dlhydro-1 H-indazol-3-ylamine 
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(N-phenyl)-6-{3,4HJimethoxy-phenyl)-6-ph6nyl-1-(toluene-4-sutfonyl)-6,7- 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

1-[3-Amino-6-(3,4-dimetho)(y-ph6nyl)-6-ph6nyl-6,7-dihydro-indazol-1-yI]- 
prop^none 

5 1 -[3-Cyclopropylamino-6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro- 
indazol-1 -yO-prop§none 

1-[3-CyclobutyIamino-6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol- 
1-yl]-propenone 

1-[3-Anilino-6-{3.4-dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1-yQ- 
10 propenone 

Acide 6-(3,4-dimethoxy-ph6nyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro- 
1 H-indazole-3-cait)oxylique 

H3-Cail30xy-6-<3,4-dimethoxy-phenyl)-^-phenyl-67Klihydro-indazol-1-yl]-. ...... 

propgnone 

15 Cyclopropanecartoxylique acide [6-(3,4-dim§thoxy-phenyl)-6-ph§nyl-6,7- 
dihydro-1 H-indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecaiboxylique acide [6-(3,4-dim6thoxy-phenyl)-6-ph6nyl-6,7- 
dlhydro-1 H-inda2ol-3-yI]-amlde 

6-(3,4-Dim6thoxy-phenyl)-3,6-diph6nyl-6,7-dihydro-1H-indazole 
20 6-(3,4-Dim§thoxy-phenyl)-6-ph6nyl-3-(pyridin-2-yI)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-(3,4-Dimethoxy-ph§nyl)-6-ph§nyl-3-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-{3,4-Dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-4-yl)-6.7-dihydro-1H-indazole 
6-(3,4-Dimethoxy-.ph§nyl)-6-ph6nyl-3-(thioph§n-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-(3,4-Dim6thoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
25 6-(3,4-Dim6thoxy-phenyl)-3-(oxazol-2-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-3-(oxazol-4-yl)-6-ph6nyl-6.7-dihydro-1H-indazole 
6-(3,4-Dimethoxy-ph6nyl)-3-(oxazol-5-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-(3.4-Dimethoxy-ph§nyl>^-phenyI-3-(thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
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6-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-6-ph§nyl-3-(thiazol-5-yl)-67Klihydro^ 

6-(3.4-Dimethoxy-phenyl)-3-(imidazoI-2-yl)-6-phenyl-67Klih^^ 

6-(3,4-Dimethoxy-phenyl)"3-(imidazol4-yl)-6-phenyl-67-dihydro-1H^ 

6-(3,4-Dlmethoxy-phenyl)-3-(imidazol-5-yl)-6-phenyl-67KJi^ 

5 6-(3,4-Dimethoxy-ph6nyl)-3-(3-methyl-[1.2.4]oxadlazol-5-yl)-6-ph 
dihydro-1 H-indazole 

6-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-3-(3-methoxy-[1,2.5]thiadiazol-4-ylV^ 
dihydro-1 H-indazole 

6-(3,4-Dim6thoxy-ph§nyl)-6-phenyl-3-(tetrazol-5-yl)-67-dihydro-1H 

10 6-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(tetrazol-1-yl)-67-dihyd 

Ester de methyle de Tacide 6-(3,4-methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-6,7- 
dihydro-1 H-indazole-3-carboxylique 

Ester diethyls de I'acide 6-(3,4-methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-6.7-dihydro- 
1 H-indazole-3-carboxylique 

15 (N-Gyclopropyl)-6-(3,4-metliylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1^ 
indazole-3K:arboxamlde 

Aziridin-1-yl-[6-(3,4-methyi6n8dioxy-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro^ 
3-yG-methanone 

Azetidin-1-yl-[6-(3.4-methyl&nedioxy-ph§nyl)-6-ph6nyl-67<lihydro-1^ 
20 indazoi-3-yl]-metlianone 

(N-methoxy-N-rnethyl)-6-(3,4-methylenedioxy-phenyl)-6-plienyi-67-d 
1 H-indazole-3-carboxamid8 

6-(3,4-i\/lethylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazole-3- 
carbonitrile 

25 Cyclopropyl-[6-(3,4-methylenedioxy-phenyl)-6-ptienyl-67-dihydro-1IH^^ 
3-yl]-methanone 

Cyciobutyl-[6-(3,4-methylenedioxy-pheriyl)-6-phenyl-67-dihydro-1^ 
3-yl]-methanone 

CyclopropyK6-(3,4-methylenedioxy-plieriyl)-6-plienyl-67-diliydro-1H^ 
30 3-yl]-methanone oxime 
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Cyclopropyl-[6-<3,4-m6thyl§nedioxy-phenyl)-6-ph6nyl-67<lihydro^ 
3-yl]-m6thanone 0-m§thyloxime 

Cyclobutyl-[6-(3.4-m6thylenedioxy-phenyl)-^-phenyl-6^ 
3-yl]-methanone oxime 

5 Cyclobutyl-[6-(3.4-methyl§nedioxy-ph6nyl)-6-phenyl-6J<iihydro-^ 
3-yl]-methanone 0-methyloxime 

6-(3,4-Methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-67^ 
1 H-indazol-3-ylamine 

(NK:yclopropyl)-6-(3,4-methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-1-(toluen 
10 sulfonylj-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

(NH:yclobutyl)-6-(3,4-methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-1-(toIue 
6,7-dihydro-1 HHndazol-3-ylamine 

.(Nrphenyl)"6-(3,4-methylenedioxyiDhenyl)-6-phenyl-1 -(toIuene-4-sulfonyl>: . . . 
6,7-dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

15 1 -[3-Amino-6-(3,4-methyl§nedloxy-phenyl)-6-phenyl-^7<lihydro-indazol- -yl]- 
propenone 

1-[3-Cyclopropylamino-6-<3,4-m§thylenedioxy-phenyl)-6-ph6nyI-^ 
indazol-1 -yr|-prop§none 

1-[3-Cyclobutylamino-6-(3,4-me1tiylenedioxy-ph6nyl)-6-phen^^ 
20 indazol-1 -yl]-propenone 

1-[3-Anilino-6-(3,4-methyl&nedioxy-phenyl)-6-phenyl-67-d 
propenone 

Acide 6-(3,4-methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7- 
dihydro-1H-indazole-3-carboxylique 

25 1 -[3-Carboxy-6-(3,4-methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-inda - 
yl]-propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6-(3,4-methylenedioxy-ph.enyl)-6rplienyl- 
6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxyllque acide [6-{3.4-methyienedioxy-phenyi)-6-phenyl-6,7- 
30 dihydro-1 H-indazol-3-yl]-amide 
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3,6<liph6nyl-6-<3,4-methylenedioxy-phenyl)-67-dihydro-1HM 

6-(3,4-MethyI§nedioxy-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-2-yl)^^ 
indazole 

6-(3,4-Methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-3-yl)-6jHdihydr^^ 
5 indazole 

6-(3,4-M§thylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-4-yl)-67-dihydro-1H^ 
indazole 

6-(3,4-Methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-3-(thiophen-2-yl)-6J^ H- 
indazole 

10 6-(3,4-Methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-3-(thiophen-3-y^ 
indazole 

6-<3.4-Methylenedloxy-phenyl)-3-(oxazol-2-yI)-6-phenyl-67-dlhydro-1^ 
.. indazole • w - • - - . . . 

6-(3,4-Methyl§nedloxy-ph§nyl)-3-(oxazol-4-yl)-6-phenyl-67<lihydro^ 
15 Indazole 

6-<3,4-Methylenedioxy-phenyl)-3-(oxazol-5-yl)-6-phenyl-67<lihydra 
indazole 

6-(3,4-Methyienedioxy-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazol-2-yl)-6J-dihydro 
indazole 

20 6-(3,4-Methylenedioxy-phenyl)-6-plienyl-3-(tliiazol-4-yl)-67-dlh 
indazole 

6-(3,4-Methylenedioxy-phenyl)-6-plienyl-3-(thiazol-5-yl)-6J-dihy^ 
indazole 

3-(lmidazol-2-yI)-6-(3,4-methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro^ 
25 indazole 

3-(lmidazol-4-yl)-6-(3,4-methylenedioxy-phenyl)-6-phenyI-67-dih 
indazole 

3-{lmidazol-5-yl)-6-(3,4-m6thylened!oxy-phenyl)-6-phenyl-67 
indazole 
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6-(3,4-M§thylenedioxy-phenyl)-3-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl>6-^ 
6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-(3-m§thoxy-[1 ,2,5]thiadiazoM-yl)-6-(3,4-methyl§nedioxy-phenyl)-6-phenyl- 
6,7-dihydro-1 H-indazole 

5 6-(3,4-Methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-3-(tetrazol-5-yl)^ 
indazole 

6-(3,4-Methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-3-(tetrazo^ 
indazole 

Ester de methyle de I'acide 6-phenyl-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-6,7-dihydro- 
10 1 H-indazole-3-carboxylique 

Ester d'ethyle de I'acide 6-phenyl-6-(2,3,4-trim§thoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazole-3-carboxylique 

(NrGyclopropyl)-6-phenyl-6-(2,3,4-trinriethoxy-phenyl)-6J-dihyd . . 

indazole-3-carboxamide 

15 Azirldin-1 -yl-[6-ph6nyl-6-(2,3,44rim6thoxy-phenyl)-6.7-dihydro-1 H-indazol-3- 
yl]-methanone 

Azetidin-1-yK6-phenyl-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyl^ 
yl]-methanone 

(N-rnethoxy-N-m§thyl)-6-phenyl-6-(2,3.4-trinriethoxy-phenyl)^^ 
20 indazole-3-carboxamide 

6-Phenyl-6-(2,3,44rimethoxy-phenyl)-67-dihydro-1H-indazole-3-ra 

Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3- 
yl]-methanone 

Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-67<li 
25 methanone 

Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(2,3,4-trim6thoxy-ph6nyl)-6J<lihydro-im 
yi]-methanone oxime 

Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-6J-dihydro-im 
yl]-m§thanone Omethyloxime 
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Cyclobutyl-[6-ph§nyl-6-(2,3,4-trimethoxy-ph6nyl)-67Hjihydra^ 
methanone oxime 

Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(2,3,4-trimethoxy-ph§nyl)-67Hjihyd 
methanone O-methyloxime 

5 6-Phenyl-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-1-(toluene-4-suHbny^ 
indazoI-3-ylamine 

(N-cyclopropyl)-6-phenyl-6-(2,3,4rtrimethoxy-phenyl)-1-(toluene-4^ 
6,7-dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6-phenyl-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-Htolue^ 
10 dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6-phenyI-6-{2,3,44rimethoxy-phenyl)-1-(toluene-4-s 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

1r[3-Araino-6--phenylT6-(2,3,4rtrimetboxy-phenyl)-67"dih 
propenone 

15 1-[3-Cyclopropylamlno-6-ph§nyl-6-(2,3.4-trimethoxy-ph§nyl)-6,7-dihydro- 
indazoM -yl]-propenone 

1-[3-Cyclobutylamino-6-phenyl-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-6,^ 
indazol-1 -yl]-propenone 

1-[3-Anilino-6-phenyl-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-6J-dihydro-indazol-1^ 
20 propenone 

Acide 6-phenyl-6-(2,3,44rimethoxy-phenyl)-1-(toluene"4-sulfonyl)-67"^ 
1 H-indazole-3-carboxylique 

1-[3-Carboxy-6-phenyl-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-67-dihydro-indazol-1-yl]^ 
propenone 

25 Cyclopropanecarboxylique acide [6-phenyl-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-6,7- 
dihydro-1 H-indazol-S-ylJ-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-phenyl-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyi)-6,7- 
dihydro-1 H-indazol-3-yl]-amide 

3,6-diphenyl-6-(2.3,4-trimethoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
30 6-Phenyl-3-(pyridin-2-yl)-6-(2,3,4-trlniethoxy-phenyl)-67-d 
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6-Phenyl-3-(pyridin-3-yl)- 6-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-6,7"dihydro-1 H-indazole 

6-Ph6nyl-3-(pyridin-4-yl)-6-(2,3,44rim6thoxy-phenyl)-67-dihydro-1H^^ 

6-PhenyI-3-(thiophen-2-yl)-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyO^^ 
indazole 

5 6-Phenyl-3-(thiophen-3-yl)-6(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-67^ 
indazole 

3-(Oxazol-2-yl)-6-phenyl-6-(2,3,44rimethoxy-phenyl)-6J-dihydro-1^ 
3-(Oxazol-4-yl)-6-phenyl-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyI)-67-dih 
6-(2,3,44rimethoxy-ph6nyl)-3-(oxazol-5-yl)-6-phenyl-67<lihydro^ H-indazole 
10 6-Phenyl-6-(2,3,44rimethoxy-phenyl)-3-(thiazol-2-yl)-67-dihydro 
6-Phenyl-3-(thiazol-4-yl)-6-(2.3,4-trimethoxy-phenyl^ 
. . 6-Pl^enyl-3r(thiazolr5ryl)-6-(2,3Atrimethoxy-ph - 

3-(lmidazol-2-yl)-6-phenyl-6-(2.3,4-trimethoxy-phenyl)-6 
indazole 

15 3-(imidazol-4-yl)-6-phenyl-6-(2.3,4-trimethoxy-plienyl)-6jKlih^^ 
indazole 

3-(lnriidazol-5-yl)-6-phenyl-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-6 
indazole 

3-(3-Methyl-[1,2.4]oxadiazol-5-yl)-6-phenyl-6-(2,3,44rimethoxy-ph 
20 dihydro-1 H-indazole 

3-(3-Methoxy-[1,2,5]thiadiazol-4-yl)-6-phenyl-6-(2.3,4-trime^ 
dihydro-1 H-indazole 

6-Phenyl-3-(tetrazol-5-yl)-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-67-dlhy 

6-Phenyl-3-(tetrazol-1-yl)-6-(2,3.4-trimethoxy-phen 

25 Ester de methyle de I'acide 6-phenyl-6-(3,4,5-trim6thoxy-phenyl)-6,7-dihydro- 
1 H-indazole-3-carboxylique 

Ester d'ethyle de I'acide 6-phenyl-6-(3,4.5-trjm6thoxy-ph6nyl)-6.7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 
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(N-cyclopropyl)-6-phenyl-6-(3,4,5-trim§thoxy-phenyl)-67-dihyd 
indazole-3-carboxamide 

Aziridin-1 -yl-[6-phenyl-6-(3,4.5-trimetho)cy-phenyl^ H-indazol-S- 
yl]-m6thanone 

5- Azetidin-1 -yl-[6-phenyl-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3- 
yQ-methanone 

(N-methoxy-N-methyl)-6-phenyl-6-(3.4,5-trimethoxy-phenyl)^^ 
indazole-3-carboxamide 

6-Phenyl-6-(3,4,54rimethoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3K:arbonrt^^ 

10 Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(3,4,54rimethoxy-phenyl)-6J-dihydro-1H 
yl]-methanone 

Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(3,4,54rimethoxy-phenyl)-67-dihydro-1H- 

CyclopropyK6-phenyl-6-(3,4,5"trim§thoxy-phenyl)-67-dihydro-1H-in 
15 yl]-m6thanone oxime 

Cyclopropyl-[6-phenyl-^-(3,4,54rimethoxy-phenyl)-6J-dihydro-1H-i 
yI]-m6thanone 0-m6thyloxime 

Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-67Hdihydro-1^ 
methanone oxIme 

20 Cyclobutyl-[6-phenyI-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-67<lihydro-1H-in 
methanone O-methyloxime 

6-Phenyl-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6 
indazol-3-ylamine 

{N-cyclopropyl)-6-phenyl-6~(3,4,54rimethoxy-phenyl)-1-(toluene-4-^ 
25 6,7-dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6-phenyl-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-1-(toluene 
dihydro-1 H-indazol-S-ylamine 

(N-phenyl)-6-ph6nyl-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyI>1-(toluene-4^^ 
dihydro-1 H-inda2ol-3-ylamine 
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1-[3-Amino-6-phenyl-6-(3,4,54rimethoxy-phenyl)-67-dihyd 
propenone 

1"[3-Cyclopropylamin<>6-phenyl-6-(3.4,54rimethoxy-ph 
indazol-1 -yO-propenone 

5 1-[3-Cyclobutylamino-6-phenyl-6-(3,4,5-tiim6thoxy-phenyl)-67-dih 
indazol-1 -yI]-propenone 

1-[3-Anilino-6-phenyl-6-(3.4,5-trimethoxy-phenyl)-67-dihydro^ndazo^ 
propenone 

Acide 6-phenyl-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-67-dihy 
10 1 H-indazole-S-carboxylique 

1-[3-Carboxy-6-phenyl"6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-6J-dihydroHnd 
propenone 

... Cyclopropanecarboxylique acide [6-phenyl-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyI)-6;-7-. 

dihydro-1 H-indazol-3-yl]-amide 

15 Cyclobutanecarboxylique acide [6-plienyl-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-6,7- 
dihydro-1 H-indazol-3-yI]-amide 

3,6-Diphenyl-6-(3,4,5-trim6tlioxy-ph§nyI)-67-diiiydro-1H-indaz 

6-Phenyl-3-(pyridin-2-yl)-6-(3,4,5-trim6thoxy-phenyI)-67<lihydro-1H 

6-Phenyl-3-(pyridin-3-yl)- 6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

20 6-Phenyl-3-(pyridin-4-yl)- 6-(3,4.5-trimethoxy-'phenyl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6-Phenyl-3-(thiophen-2-yl)-6-(3,4,54rimethoxy-phenyl)-67.diliyd 
indazole 

6-Phenyl-3-(thiophen-3-yl)-6(3,4,54rimethoxy-phenyl^67^ 
indazole 

25 3-(Oxazol-2-yI)-6-ph6nyi-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-67-dihydro-1H-in 

3-(Oxazol-4-yl)-6-phenyl-6-(3,4,54riniethoxy-phenyl)-67-dihydro-1 H-indazole 
6-(3,4,54rimethoxy-phenyl)-3-(oxazol-5-yl)-6-phenyl-67<lihydro-1^ 
6-Phenyi-6-{3,4,5-trimethoxy-phenyl)-3-(thiazol-2-yl)-67-dihydro-1H 
6-Ph6nyl-3-(thiazol-4-yl)- 6-(3,4,54rimethoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1HHndazole 
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6-Phenyl-3-(thlazol-5-yl)- 6-(3.4,5-trimethoxy-phenyl)-6,7-dlhydro-1 H-indazole 

3-(lmidazol-2-yl)-6-phenyl-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-6J-di 
indazole 

3-(lmidazol-4-yl)-6-phenyl-6-(3,4.54rimethoxy-phenyl)-67-dihydro^ 
5 indazole 

3-(lmidazol-5-yl)-6-phenyl-6-(3,4,54rimethoxy-phenyl)-6J-dihydro^ 
indazole 

3-(3-Methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-6-phenyl-6-(3.4,5-trimethox^^^ 
dihydro-1 H-indazole 

10 3-(3-Methoxy-[1,2,5]thiadiazol-4-yl^6-ph§nyl-6-(3,4,5-trim 
dihydro-1 H-indazole 

6-Ph§nyl-3-(tetrazol-5-yl)-6-(3.4.5-1rim6thoxy-phenyl)-6J^^ 
6-Phenyl-3-(tetraz6l-1-yl)^^ 

Ester de methyle de Taclde 6-(3-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-6,7-dlhydro- 
15 1 H-lndazole-3-carboxylique 

Ester d'ethyle de I'acide 6-(3-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6-(3Hdimethylarnino-phenyl)-6-ph6nyl-67-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxamide 

20 Aziridin-1 -yK6-(3-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-6,7-diliydro-1 H-indazol-3- 
yl]-methanone 

Azetidln-1 -yl-[6-(3-dimethylamino-phenyl)-6-ph6nyl-67-<lihydro-1 H-i^ 
yl]-methanone 

(N-methoxy-N-methyl)-6-(3-dim6thylamino-ph§nyl)-6-ph6nyl-67-^ 
25 indazole-3-carboxamide 

6-(3-Dim§thylamino-phenyl)-6-ph§nyl-67-dlhydro-1H-indazole-3-carb^ 

CycIopropyl-[6-(3-dimethylarnino-phenyl)-6-phenyl-6,7-diliydro-1H-indazol-3- 
yl]-methanone 

CyclobutyK6-(3-<iimethyiamino-ph6nyl)-6-phenyl-67-dihy^ 
30 yl]-methanone 
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Cyclopropyl-[6-(3-dim6thylamino-phenyl)-6-phenyl-67Klihydro-1H 
yl]-m6thanone oxime 

Cyclopropyl-[6-(3<limethylamino-phenyl)-6-phenyl-67<lihydr^ 
yQ-methanone 0-methyloxime 

5 Cyclobutyl-[6K3-<lim6thylamino-phenyl)-6-phenyl-6J-dihydro-1H^^ 
yl]-methanone oxime 

CyclobLrtyl-[6-(3-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-6J-dihydro^ 
yl]-methanone 0-methyloxime 

6-(3-Dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-67-di^ 
10 indazol-3-ylamine 

(N-cyclopropyl)-6-{3-dimethylamino-phenyl)-6-ph6nyl-1-(toluene-4-sulfon 
6,7-dihydro-1 H-inda2ol-3-ylamine 

. • • . . (Nr-cyclobutyl)T6"(3-^dimethylamino-phenyl)r6-phenyl-1-(tolue . ^ • . - . 

6,7-dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

15 (N-ph6nyl>6-(3-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-^^^ 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

1-[3-Amino-6-(3-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro"indazol-1^ 
propdnone 

1-[3-Cyclopropylamino-6-<3<lim§thylamino-phenyl)-6-ph6nyl-67-dihydro^ 
20 indazol-1 -yl]-propenone 

1-[3-Cyclobutylamino-^-(3Klimethylamino-phenyI)-6-phenyl-67KJihydro- 
indazol-1 -yl]-propenone 

1-[3-Anilino-6-(3-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-6J-dihydro-indazo^ 
propenone 

25 Acide 6-(3-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6.7- 
dihydro-1 H-indazole-3-carboxylique 

1 -[3-Carboxy-^K3<'in^^thylamino-phenyl)-6-phenyl-67<lihyd^^ -yl]- 
propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6-<3-dimethylamino-phenyl)-6-ph§nyl-6.7- 
30 dihydro-1 H-indazol-3-yl]-amide 
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Cyclobutanecarboxylique acide [6-(3-dimethylamino-phenyl)-6"phenyl-6,7- 
dihydro-1 H-inda2ol-3-yl]-amide 

6-(3-Dim§thylamino-ph6nyl)-3,6Kliphenyl-67Hjihydro-1HHndazol^ 

6-(3-Dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-2-yl)-67-dihydro^ 

5 6-(3-Dimethylamino-phenyl)-6-phenyI-3-(pyridin-3-yl)-67Hjihydro-1H 

6-(3-Dim§thylamino-phenyl)-6-ph6nyl-3-(pyridin-4-yl)-6J<li^ 

6-(3-Dimethylamin(>phenyl)-6-phenyl-3-(thiophen-2-yl)-67Kli 
indazole 

6-(3-DimethyIamino-phenyl)-6-ph§nyl-3-<thiophen-3-yl)-6jKlihyd^^^ 
10 indazole 

6-(3-Dimethylamino-phenyl)-3"(oxazol-2-yI)-6-phenyl-67Hjihydro^ 
6-(3-Dimethyiamino-phenyl)-3-(oxazol-4-^^^ 

6-<3-DimethylaminO"phenyl)-3-(oxazol-5-yl)-6-phenyl-67<'ihydro-1H-^ 

6-(3-Dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazol-2-yl)-67<Jihydro^ 

15 6-(3-Dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazol-4-yl^^ 

6-(3-Dimethylaminolpheny)-6-phenyl-3-(thiazol-5-yl)-67<iihydro-1H^^ 

6-(3-Dimethylamino-phenyl)-3-(imidazol-2-yl)-6-phenyl-67-dihydro-1H- 
indazole 

6-(3-Dimethylamlno-ph6nyl)-3-(imidazol-4-yl)-6-phenyl-6,7-dih 
20 indazole 

6-(3-Dimethylamino-ph6nyl)-3-(imidazol-5-yl^6-ph§nyl-67<lihydro-1H^ 
indazole 

6-(3-Dim6thylamino-ph§nyl>3-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-6-phen 
dihydro-1 H-indazole 

25 6-(3-Dim§thylamlno-phenyl)-3K3-m§thoxy-[1.2.5]thiadiazo^^ 
diliydro-1 H-indazole 

6-(3-Dimethylamino-phenyl)-6-plienyl-3-(tetrazol-5-yl)-67-dihydro-1^ 
indazole 
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6-(3-Dimethylamino-ph6nyl)-6-ph6nyl-3-(t6trazol-1 -yl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazole 

Ester de methyle de Tacide 6-(4<limethylamino-ph§nyl)-6-phenyl-6,7'<lihydro- 
1 H-indazole-3-carboxylique 

5 Ester d'ethyle de Tacide 6-(4-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H- 
indazole-S-carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6-(4-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxamide 

Aziridin-1-yl-[6-(4Hiimethylarnino-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro 
10 yl]-methanone 

Azetidin"1-yl-[6-(4-dinriethylaminorphenyl)-6-phenyl-6J-di^^ 
yl]-methanone 

(N-methoxy-N-methyl).-6T(4Hjimethy!amin . . . 

indazole-3-carboxamide 

15 6-(4-dim§thylamino-phenyl)-6-phenyl-67Kiihydro-1H-inda2ole-3-ca* 

Cyclopropyl-[6-(4-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1H^^ 
yl]-methanone 

Cyciobutyl-[6-(4<lirnethylamino-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazol^^^ 
yl]-methanone 

20 Cyclopropyl-[6-(4-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-6J-dihydro-1H-indazol-3- 
yl]-methanone oxime 

Cyclopropyl-[6-(4-dirnethylamino-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1HHndazol^^^ 
yl]-methanone 0-methyloxime 

CyclobutyK6-(4-dimethylanriino-phenyl)-6-phenyl-6J<llhydro-1H^ 
25 yl]-methanone oxime 

Cyclobutyl-[6-(4-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1H^ 
yl]-methanone O-methyloxime 

6-(4-Dim§thylamlno-ph§nyI)"6-phenyl-1-(toluene-4"Sulfonyl)-6J<lih 
indazol-3-ylamlne 
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(N-cyclopropyl)-6-(4-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-1-(tolu§ne^ 
6,7-dihydro-1 H-inda2ol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6-{4<limethylamino-phenyl)"6-phenyl-1-(toIuene^^^ 
6,7-dihydro-1 H-indazoI-3-ylamine 

5 (N-phenyl)-6-(4Kiimethylamino-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-^^^ 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

1-[3-Amino-6-(4-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-indazol^ 
propenone 

1-[3-Cyclopropylamino-6-(4-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-67-dihydr^^ 
10 indazol-1 -yl]-propenone 

1-[3-Cyclobu1ylamino-6-(4-dimethylamino-phenyl)-^-phenyl-67-^ 
indazoH -yl]-propenone 

. . . ... 1-[3-Anilino-6-{4-dim§thylaminoTph6nyl)-6-ph6nyl-67-^ • - * — 

propenone 

15 Acide 6-(4-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7- 

dihydro-1 H-indazole-3-carboxylique 

1-[3-Carboxy-6-(4KJimethylanriino-phenyl)-6-ph§nyl-67-dihydro-indazol^ 
propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6-(4<limethylamino-phenyl)-6-phenyl-6,7- 
20 dihydro-1 H-indazol-3-yl]-amide 

Cyciobutanecarboxylique acide [6-(4-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-6,7- 
dihydro-1 H-indazoI-3-yO-amide 

6-(4-Dimethylamino-phenyl)-3,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazoIe 

6-(4-Dimethyiamino-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-2-yl)-«jKiihydro-1H-indaz 

25 6-(4-Dim6thylamino-ph§nyl)-6-phenyl-3-(pyridin-3-yl)-67-dihydro-1H-ind 

6-(4-Dimethylamino-phenyl)-6-ph6nyl-3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-lndazole 

6-(4-Dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-3-(thiophen-2-yl}-6,7-dihydro-1H- 
indazole 

6-(4-Dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-3-(thiophen-3-yl)-67-dihydro-1H- 
30 indazole 
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6-(4-Dimethylamino-phenyl)-3-(oxazol-2-yl)-6-phenyl-67<lih^^ 

6-(4-Dimethylamino-phenyl)-3-(oxazol-4-yl)-6-phenyl-67-dihyd 

6-(4-Dimethylamino-phenyl)-3-(oxa2ol-5-yl)-6-phenyl-67-dihydr^^ 

6-(4"Dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-3Kthiazol-2-yl)-67-dih 

5 6-<4-Dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazoM-yl)-67-dih 

6-(4-Dim6thylamino-phenyl)-6-ph6nyI-3-(1hiazol-5-yl)-67-dihy 

6~(4-Dimethylamino-phenyI)-3-(imidazol-2-yl)-6-phenyl-6jKiihyd^^^ 
indazole 

6-(4-Dimethylamino-phenyl)-3-(imidazol-4-yl)-6-phenyl-6J-dih 
10 indazole 

6-(4-Dimethylamino-phenyl)-3-(imidazol-5-yl)-6-phenyl-6J-d^ 
indazole / _ . • . 

6-(4-DinriethyIaniino-phenyl)-3-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-^^ 
dihydro-1 H-indazole 

15 6-(4-Dlnriethylanilno-phenyl)-3-(3-methoxy-[1,2.5]thiadiazoW^^ 
dihydro-1 H-lndazole 

6-(4-Dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-3-(tetrazol-5-yl)"67<l 
indazole 

6-(4-Dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-3-(tetrazol-1 -yl)-6,7-dihydro-1 H- 
20 indazole 

Ester de methyle de I'acide 6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7"dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 

Ester d'ethyle de I'acide 6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-<iihydro-1 H- 
indazole-3-carboxyIique • 

25 (N-cyclopropyl)-6-(3-fIuoro-phenyl)-6-phenyl-67KJihydro-1HH'ndazole-^^ 
carboxamide 

Aziridin-1 -yK6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-67-<lihydro-1 H-indazol-^^^ 
methanone 

Azetidin-1 -yK6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-67Kiihydro-1 H-indazol^ 
30 methanone 
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(N-m§thoxy-N-methyl>6-<3-fluoro-phenyl)-6-ph6nyl-6J-dih 
3-carboxamide 

6-<3-Fluoro-phenyI)-6-phenyl-67<lihydro-1HHndazole-3-carbonrt^^ 

Cyclopropy!-[6-<3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazoJ-3-yl]- 
5 methanone 

Cyclobutyl-[6-(3-fIuoro-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazol-3-^^^^ 
methanone 

Cyclopropyl-[6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone oxime 

10 Cyclopropyl-[6"(3-fluoro-phenyl)-6-ph§nyl-67-dihydro-1H-indazol-3-yO- 
m^thanone O-methyloxime 

Cyclobutyl-[6-(3-fluorO"phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
. . methanone oxime. ....r 

CyclobLrtyl-[6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6J-dihydro-1HH'ndazol-3-yq^ 
15 methanone O-methyloxime 

6-(3-Fluoro-phenyI)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6jKlihydro-1H^ 
ylamine 

(N-cyclopropyl)-6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl>^ 
dihydro-1 H-lndazol-3-ylamine 

20 (N-cyclobuty!)-6-(3~fluoro-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene'4-sulfony^ 
1 H-indazol-3-ylamlne 

(N-phenyl)-6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6^ 
indazol-3-ylamine 

1-[3-Amlno-6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6jHjlhydro-indazol-1-yQ^^ 

25 1-[3-CyGlopropylamino-6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-indazol-1"y^^^ 
propenone 

1-[3-Cyclobutylamino-6-(3-fIuoro-phenyl)-6-ph§nyl-67-dihydro-indazol-1^^^^^ 
propenone 

1 -[3-Anillno-6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-67Kllhydro-indazol-1 -yl^^ 
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Acide 6-(3-fluoro-phenyl)-6-ph§nyl-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazole-3-carboxyIique 

1 -[3-Carboxy-6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7"dihydro-indazol-1 -yl]- 
propSnone 

5 Cyciopropanecarboxylique aclde [6-(3-fluoro-phenyI)-6-phenyl-6,7-dihydro- 
1 H-inda2ol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyI-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-yl]-amide 

6-(3-Fluoro-phenyl>-3,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

10 6-(3-Fluoro-ph6nyl)-6-phenyl-3"(pyridin-2-yl)-6J<lihydro-1H^ 

6-<3-Fluoro-ph§nyl)-^-phenyl-3-(pyiidin-3-yl)-67-dihydro-1 H-indazoIe 

6-(3-Fluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-4-yl)-67<Iihydro-1H-ind^^^ 

6-(3-Fluoro-phenyl)-6-ph§nyl-3-(thiophen~2-yl)-iB7<lihydro 

. 6-(3-Fluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(thiophen-3-yl)-6J<iihydro-1H-in^ 

15 6-(3-Fluoro-phenyl)-3-(oxazol-2-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(3-Fluoro-phenyl)-3-(oxazol-4-yl)-6-ph6nyl-67-dihydro-1H-indazole 

6-(3-Fluoro-phenyl)-3-(oxazol-5-yl)-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazole 

6-(3-Fluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(th!azol-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6-(3-Fluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazol-4-yl)-6J<lihydro-1H-inda 

20 6-(3-Fluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazol-5-yl)-67Hdih^^ 

6-(3-Fluoro-ph§nyI)-3-<imidazol-2-yl)-6"phenyl-67<lihydro-1H^^ 

6-(3-Fluoro-phenyl)-3-(imidazol-4-yl)-6-phenyI-67Kiihydro-1H--indazole 

6-{3-Fluoro-phenyl)-3-(imidazol-5-yl)-6-phenyl-6jHjihydro-1H-inda^^ 

6-(3-Fluoro-ph§nyl)-3-(3-m6thyI-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-6-phen^^^ 
25 1H-indazole 

6-<3-Fluoro-phenyl)-3<3-methoxy-[1,2.5]thiadiazol-4-yl)-6-phe 
1H-indazole 

6-<3-Fluora-phenyl)-6-phenyl-3-(tetrazol-5-yl)-67<lihydro-1H-in 
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6-(3-Fluoro-ph§nyl)-6-phenyl-3-(tetrazol-1-yI)-67-<lihydro 

Ester de m6thyle de Tacide 6-(4-fluoro-phenyl}-6-phenyl-6,7-dihydro-1H- 
inda2ole-3-carboxylique 

Ester d'ethyle de I'acide 6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7<lihydro-1H- 
5 indazoIe-S-carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6-(4-fluoro-ph6nyl)-6-phenyl-6,7-dlhydro-1H-inda2ole-3- 
carboxamide 

Aziridin-1 -yK6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1 Hnndazol-^^^ 
methanone 

10 Azetidin-I -yl-[6-(4-fIuoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-inda2ol-3-yI]- 
methanone 

(N-methoxy-N-methyl)-6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-^7<^ 

3-carboxamlde - . . . «. - . . 

6-(4-fluoro-phenyl)-6-ph§nyl-67<lihydro-1H-indazole-3-carbonit^^^^ 

15 Cyclopropyl-[6-<4-fIuoro-phenyl)-6-phenyl-6jHjihydro-1H-indazol-3-yy^ 
methanone 

Cyclobutyl-[6-(4-fiuoro-phenyl)-6-phenyl-6,7Hjihydro-1H-indazol^^^ 
methanone 

CyclopropyK6-(4-fluoro-phenyl)-6-ph6nyl-6,7HJihydro-1H-indazol-3-yl]- 
20 methanone oxime 

CyclopropyK6-(4-fluoro-phenyl)-6--phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone 0-methyIoxime 

CyclobutyI-[6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone oxime 

25 Cyclobutyl-[6-^4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-d[hydro-1H-indazol-3-yQ- 
methanone 0-methyloxime 

6-<4-Fluoro-phenyl)-6-phenyl-1 -(tolu6ne-4-suIfonyI)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3- 
ylamine 

(N-cyclopropyl)-6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyI-1-(toludne-4-sulfonyI)-6,7- 
30 dihydro-1H-indazol-3-ylamine 
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(NK:yclobutyI)-6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4^^ 
1 H-indazol-3-ylamine 

(N-ph6nyl)-6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonv^ 
indazol-3-ylamine 

5 1 -[3-Amino-6-(4-fIuoro-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-indazol-1 -yl]-propenone 

1-[3-Cyclopropylamino-6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-indazol-1^ 
propenone 

1-[3-Cyclobutylamino-6-(4-fluorchphenyl)-6-phenyl"67-dihydro-ind^^ 
propenone 

10 1-[3-Anilino-6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-67<lihydro-indazol-1-y^^^ 

Acide 6-(4-fluoro-ph6nyl)-6-ph6nyl-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazole-3-carboxylique 

1-[3<iarboxy-^<4-fluoro-phenyl)-^-phenyl-67-dihydroH 
propenone 

15 Cyclopropanecarboxylique acide [6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro- 
1 H-indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-yI]-amide 

6-(4-Fluoro-phenyl)-3,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 
20 6-<4"Fluoro-phenyI)-6-phenyl-3-<pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-im 
6-(4-Fluoro-phenyl)-6-phenyl-3-<pyridin-3-yl)-67<lihydro-1H-inda 
6-(4-Fluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-4-yl)-6.7-dihydro-1 H-indazole 
6-(4-Fluoro-phenyl>-6-phenyI-3-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-(4-Fluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(thiophen-3-yl)-67-dihydro-1H-indazo 
25 6-(4-Fluoro-phenyl)"3-(oxazol-2-yl)-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazo 
6-(4-Fluoro-phenyi)-3-(oxazol-4-yl)-6-phenyl-67Klihydro-1H-in 
6-(4-FluorO"phenyl)-3-<oxazol-5-yI)-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazole 
6-(4-Fluoro-phenyl)~6-phenyl-3-(thiazol-2-yl)-67"dihydro-1H-indazo^ 
6-(4-Fluoro-phenyl)-6-phenyI-3-(thlazol-4-yl)-67-dihydro-1H-in^ 
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6-(4-Fluorolpheny)-6-phenyi-3-(thiazol-5-yl)-67-dihydro-1H-ind 

6-(4-FluoiX)-phenyl)-3-(imidazol-2-yl)-6-phenyl-6J-dihydro-1^ 

6-(4-Fluoro-phenyI)-3-(imidazol-4-yI)-6-phenyl-6y<lihydro-1H-ind^^ 

6--(4-Fluoro-phenyl)-3-<imidazol-5-yl)-6-phenyl-67Klihydro-1H-indazole 

5 6-(4-Fluoro-ph6nyl)-3-(3-methyK1.2,4]oxadiazol-5-yl)-6-phenyl-6,^ 
1H-indazole 

6-(4-Fluoro-phenyl)-3-(3-methoxy-[1,2,5]thiadiazoM-yl)-6-phen 
1H-indazole 

6-(4-Fluoro-phenyI)-6-phenyl-3-(tetrazol-5-yl)-67KJihydro-1^ 

10 6-(4-Fluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(tetrazol-1 -yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

Ester de methyle de Tacide 6-(3,4-difluoro-phenyl>-6-phenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 

Ester d'ethyle de Tacide 6-(3,4-difluoro-ph6nyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H- 
indazole-3-carboxylique 

15 (NK:yclopropyl)-6-<3,4<lrfluoro-phenyl)-6-phenyl-6J-dihydro-1H^^ 
carboxamide 

Aziridin-1 -yl-[6-(3,4Hdifluoro-phenyl)-6-ph6nyl-67-d!hydrO"1 H-ind^^^ 
methanone 

Azetldin-1 -yl-[6-(3,4-difluoro-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1 H-i^ 
20 methanone 

(N-methoxy-N-niethyl)-6-(3.4-difluoro-phenyl)-6-phenyl-6^ 
indazole-3-carboxamide 

6-(3,4-Difluoro-phenyI)-6-ph6nyl-6,7<lihydro-1H-indazole-3-carbonitrile 

Cyclopropyl-[6-{3,4-difluoro-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1HHndazol-3-y^^^ 
25 methanone 

Cyclobutyl46-(3.4<iifluoro-phenyl)-6-phenyl-67<lihydro-1H-indazol-3-^^^^ 
methanone 

Cyclopropyl-[6-(3,4-difluoit>-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazol-^ 
methanone oxime 



wo 03/011833 



PCT/FR02/02638 



• 130 

CyclopropyK6-(3,4-difluorp-phenyl)-6-ph6nyl-«jKlihydi^ 
methanone 0-methyloxime 

Cyclobirtyl-[6-(3.4-<lifIuoro-phenyl)-6-ph6nyl-67Hjihyd 
methanone oxime 

5 Cyclobutyl-[6-(3,4-difluoro-phenyl)-6-phenyl-6J-dihydro-1H-indazo^^^^ 
methanone 0-methyloxime 

6-(3,4-Difluoro-phenyl)-6-phenyl-1-(toiuene-4-sulfonyl)-67<lihydro-1H- 
indazol-3-ylamine 

(N-cyclopropyl)-6-(3,4-difluoro-phenyl)-6-phenyI-1-{toluene-4-sulfonyl)-6,7- 
10 dihydro-1 H-indazol-S-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6-(3,4Hdifluoro-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7- 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6-(3,4-difluoro-phenyl)-6-phenyl-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7rdihydro- • 
1 H-indazol-3-ylamine 

15 1-[3-Amino-6-<3,4HJifluoro-phenyl)-6-ph6nyl-6J-dihydroHnda2ol-1-yO- 
propenone 

1-[3-Cyclopropylamino-6-(3,4<iifluoro-phenyl)-6-ph§nyl-67-dlhydroH 
yl]-prop§none 

1-[3-Cyclobutylamino-6-(3,4Klifluoro-phenyl)-6-phenyl-67Klihydix)-indazol-1^ 
20 yl]-propenone 

1-[3-Anilino-6-(3,4<lifluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 

Acide 6-(3,4-difluoro-phenyl)-6-phenyM -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazole-3-carboxylique 

25 1 -[3-Carboxy"6-(3,4-difiuoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1 -yl]- 
propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6-(3,4-difluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7- 
dihydro-1 H-indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-(3,4-difluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-d!hydro- 
30 1 H-indazol-3-yl]-amide 
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6-(3.4-Drfluoro-phenyl)-3,6-dlph6nyl-6.7-dihydro-1H-indazole 
6-(3,4-Difluoro-ph§nyl)-6-phenyl-3-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-inda2ole 
6-{3,4-Difluoro-phenyl)-6-phenyI-3-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-(3,4-Difluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
5 6-(3,4-Difluoro-ph6nyl)-6-ph§nyl-3-(thiophdn-2-yI>^,7-dihydro-1 H-indazole 
6-(3,4-Difluoro-ph6nyl)-6-phenyl-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-lndazole 
6-(3,4-Difluoro-phenyl>-3-(oxazoI-2-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-inda2ole 
6-(3,4-Difluoro-phenyl)-3-(oxa2ol-4-yl)-6-ph§nyl-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-(3,4-Difluoro-phenyl)-3-(oxazol-5-yl)-6-phenyl-6,7-djhydro-1H-indazoIe 

1 0 6-(3,4-Difluoro-ph6nyl)-6-ph§nyl-3-(thia2ol-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-(3,4-Difluoro-phenyl)-6-ph6nyl-3-(thiazol-4-yI)-6,7-dlhydrt>-1H-indazole 
6-(3,4-Difluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-inda20le 
6-(3,4-Difluoro-phenyl)-3-(imidazol-2-yl)-6-ph6nyl-6,7-dihydro-1H-inda2ole 
6-(3,4-Difluoro-phenyl)-3-(imidazol-4-yl)-6-phenyl-67<lihydro-1H-indazole 

15 6-(3,4-Difluoro-ph§nyl)-3-(lmidazol-5-yl)-6-ph6nyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(3,4-Dffluoro-phenyl)-3-(3-methyK1,2,4]oxadiazol-5-yl)-6-phenyl-6,7- 
dihydro-1 H-indazole 

6-(3,4-Dlfluoro-phenyl)-3-(3-methoxy-[1.2,5]thiadiazol-4-yl)-6-pii6nyl-6,7- 
dihydro-1 H-lndazole 

20 6-(3,4-DifIuoro-phenyl)-6-plnenyl-3-(tetra2ol-5-yl)-6,7-dlhydro-1 H-indazole 

6-(3,4-Difluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(tetrazol-1-yl)-6.7-diliydro-1H-indazole 

Ester de methyls de I'aclde 6-ph6nyl-6-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-lndazole- 
3-carboxylique 

Ester d'ethyle de I'aclde 6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-6,7-<Jihydro-1H-indazole-3- 
25 carboxylique 

(N-cyGlopropyl)-6-ph§nyI-6-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxamide 

Aziridin-1-yl-[6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-6,7-diiiydro-1H-inda2ol-3-yl]-methanone 
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Azetidin-1-yl-[6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-67<lihydrx>1^ 
m6thanone 

(N-methoxy-N-methyl)-6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-6J-dihydro^ 
carboxamide 

5 6-Phenyl-6-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carbonitrile 

Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(pyridin"2-yl)-67-dihydro-1H-inda2ol-3-yl]-me^ 

CyclobutyK6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-^7<iihydrc)-1H-indazol-3-^^^ 

Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-6J<Iihydro-1H-indazol-3-y^^ 
oxime 

10 Cyclopropyl-[6-phenyl-^-(pyridin-2-yl)-67Klihydro-1H-indazol-3^^ 

0- methyloxime 

Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-y^^^ 
oxfme 

CyclobutyI-[6-phenyl-6-(pyridin-2-yi)-67Klihydro-1H-indazol-3-yl]-m 
15 0-m§thyloxime 

6-Phenyl-6-(pyridin-2-yl)-1 ■<toluene-4-sulfonyl)-6 J-dihydro-1 H-in 
ylamine 

(N-cyclopropyl)-6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6^ 
1 H-indazol-S-ylamine 

20 (N-cyclobutyl)-6-phenyl-6-(pyridin-2-yI)-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-1-<toluene-4-sulfbnyl)-6^ 
indazol-3-ylamine 

1- [3-Amlno-6-ph6nyl-6-(pyridin-2-yl)-67-dihydro-indazol-1-yl]-prope 

25 1 -[3-Cyclopropylamino-6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-indazol-1 -yl]- 
propenone 

1-[3-CyclobLitylamino-6-phenyl-6-<pyridin-2-yl)-67-dih 
propenone 

1-[3-Anilino-6-phenyl-6-<pyridin-2-yl)-67Hjihydro-indazol-1--yl]-propenone 
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Acide 6-ph6nyI-6-(pyridin-2-yI)-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dIhydro-1 H- 

indazole-3-carboxyiique 

1 -[3-Carboxy-6-phenyl-6-<pyridin-2-yl)-67KJihydro-indazol-1 -yl]-^ 

Cyclopropanecarboxylique acide [6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-6,7-<lihydro-1 H- • 
5 indazol-3-yO-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-phenyi-6-(pyridin^2-yl)-6,7-dihydro-1H- 
inda2ol-3-yl]-amide 

3,6-diphenyl-6-(pyridin-2-yI>-6,7-dihydro-1H-inda2ole 
6-Phenyl-3,6-di(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

10 6-Phenyl-6-(pyridin-2-yl)-3-(pyridin-3-yl)-67-dihydro-1H-inda20le 
6-Phenyl-6-(pyridin-2-yl)-3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-inda2ole 
6-Phenyl-^-(pyridin-2-yl>-3-(thiophen-2--yl)--6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-Phenyl-6-(pyridm-2-yl)-3-(thiophen-3-yl)-6,7<lihydro-1H-i 
3-<Oxazol-2-yI)-6-phenyl-6-<pyrldin-2"yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

15 3-(Oxazol-4-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-67-dihydro-1H-indazole 
3-(Oxazol-5-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-inda2ole 
6-Phenyl-6-(pyridin-2-yi)-3-(thiazol-2-yl)-67<lihydro-1HHndazole 
6-Phenyl-6'<pyridin-2-yl)-3-(thlazol-4-yl)-67Kliliydro-1H-^ 
6-Ph6nyl-6-(pyridirv2-yl)-3-(thiazol-5"yl)-67Kiihydra-1H-in 

20 3-(lmidazol-2-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-67-dihydro-1H-indazole 

3-(lmidazol-4-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-6jKl!hydro-1iH-indaz 

3-(lmidazol-5-yl)-6-plienyl-6-(pyridin-2-yl)-6J-dihydro-1HHndazole 

3-(3-MethyK1,2,4]oxadiazol-5-yl)-6-phenyI-6-(pyridin-2-yl^67Kli 
indazole 

25 3-(3-M6thoxy-[1 ,2,5]thiadiazoI-4-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-6.7-dihydro-1 H- 
indazole 

6-Phenyl-6-(pyridin-2-yl)-3-(tetrazol-5-yl)-67-dihydro-1H-in 
6-Phenyl-6-(pyridin-2-yl)-3-(tetrazol-1-yl)-6J<lihydro-1H-ind^^ 
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Ester de m6thyle de Tacide 6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-inda2ole- 
3-carboxylique 

Ester d'6thyle de Taclde 6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-67-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique 

5 (N-cyclopropyl)-6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-67-dihydrch1H-inda2ole-3- 
carboxamide 

Aziridin-1-yl-[6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-6jHjihydro-1H-inda2ol-3-y^^ 

Azetidin-1"yl-[6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-67Klihydro-1H-indazol-^^^ 
methanone 

10 (N-methoxy-N-methyl)-6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-67Hjihydro-1H^^^ 
carboxamide 

6-Phenyl-6-(pyridin-3-yl)-67KJihydro--1H-indazole-3-carbonitrile 

Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-m 

Cyclobutyl-[6-phenyI-6-(pyridin-3-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-meth 

15 Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-67<lihydro-1H-indazol-3-yl]-^ 
oxime 

Cyclopropyl-[6-phenyl"6-(pyridin-3-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]"ni^^^ 
0-methyloxime 

CyclobutyK6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-nrie^ 
20 oxime 

Cyclobutyi-[6-ph§nyl-6-(pyridin"3-yl)-6J-dihydro-1H-lndazol-3-yl]-met^ 
O-methyloxime 

6-Phenyl-6-(pyridin-3-yI)-1 -(toludne-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3- 
ylamine 

25 (N-cyclopropyl)-6-pheriyl-6-(pyridin-3-yl)-Htoluene-4-sulf6n 
1 H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6"phenyl-6-(pyridin-3-yl)-1-(toluene-4-sul^^ 
indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-67-dihydro-1^ 
30 indazol-3-ylamine 
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1 -[3-Amino-6-phenyl-6-(pyridir>3-yl)-6,7-dihydro-indazol-1 -yl]-propenone 

1-[3-Cyclopropylamino-6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-6J-dihydro-indaz^ 
propenone 

1-[3-Cyclobutylamino-6-phenyl-^-(pyridin-3-yl)-67-dihydro-indazol-1^ 
5 propenone 

1-[3-Anillno-6-phenyl-6-(pyridin--3-yl)-6,7--dihydro-indazol-1-yI]-propenone 

Acide 6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-67<lihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 

1-[3-Carboxy-6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

10 Cyclopropanecaitoxylique acide [6-ph6nyl-6-(pyridin-3-yI)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecart)oxylique acide. [6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-6,7-diliydro-1 H- 
indazol-3-yT|-amide 

3,6-diphenyl-6-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
15 6-Phenyl-6-(pyridin-3-yl)-3-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1IH-indazole 
6-Phenyl-3,6-di(pyridln-3-yl)-6,7-dlhydn0"1H-inda2ole 
6-Phenyl-6-(pyridin-3-yl)-3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Pli§nyl-6-(pyridin-3-yl)-3-(thioplien-2-yl)-67Kliliydro-1^ 
6-Phenyl-6-(pyridin-3-yl)-3-(thiophen-3-yl)--6,7-dihydro-1H-indazole 
20 3-(Oxazol-2"yl)"6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-67-dihydro-1HHndazole 
3-(Oxazol-4-yi>'6-phenyl-6-(pyridin-3-y[)-6,7-dihydro-1H-indazole 
3-(Oxazol-5-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-3-yI)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Phenyl-6-(pyridin-3-yl)-3-(thiazol-2-yl)-67-dlhydro-1H-indazole 
6-Phenyl-6-(pyridin-3-yl)-3-(thiazol-4-yl>6,7-dihydro-1H-indazole 
25 6-Phenyl-6-^pyrldin-3-yl)-3-(thlazol-5-yl)"67Klihydro-1H-indazole 
3-(lmidazol-2-yl)-6-phenyl-6-(pyridln-3-yl)-6,7-dihydro-1H-inda2ole 
3-{lmidazol-4-yl)-6-phenyl-6-(pyridln-3-yl)-67-dihydro-1H-lndazo^^ 
3-(lmidazol-5-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-6J-dihydro-1HHndazo 
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3-<3-M§thyK1,2,4]oxadiazol-5-yl)-6-ph6nyl-6-(pyridin-^^^^ 
indazole 

3-(3-M§thoxy-[1,2.5]thiadiazol-4-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-3-yl>^ 
indazole 

5 6-Phenyl-6-(pyridin-3-yI)-3-(tetrazol"5-yI)-67-dihydro-1H-in 

6-Phenyl-6-(pyridin-3-yl)-3-(tetrazol-1 -yl)-67<lihydro-1 H-ind 

Ester de methyle de Tacide 6-phenyl-6-<pyridin-4-yl)-'6,7--dihydro--1H-indazole- 
3-carboxylique 

Ester d'6thyle de Tacide 6-ph6nyl-6-(pyridln-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
10 carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6-phenyl-6-(pyridin-4-yI)-6.7-dihydro-1H-indazole"3- 
carboxamide 

Aziridin-1-yl-[6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl]-rhethanohe 

Azetidin-1-yl-[6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl> 
15 methanone 

(N-methoxy-N-methyl)-6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-67-dihydro-1H-in 
carboxamide 

6-Phenyl-6-<pyridin-4-yl)-67-dihydro-1HHndazole-3-carbonitrile 

Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-6J<lihydro-1H-indazol-3-yQ-met^ 

20 CyclobutyK6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-me^^ 

Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yO-meth 
oxime 

CycIopropyl-[6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-67<lihydro-1H-indazol-3-yl]-^ 
0-methyloxime 

25 CycIobutyl-[6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 
oxime 

Cyclobutyl-[6-phenyl"6-(pyridin-4-yl)-6J-dihydro-1H-indazol-3-yl]-me^^ 
0-methyloxime 

6-Phenyl-6-(pyridin-4-yl)-1 "(toluene-4-sulfonyl)-^ J-dihydro-1 H-ind 
30 ylamine 
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(N-cyclopropyl)-6-ph6nyl-^-(pyridin-4-yl)-1-(tolu§ne-4-sulfonyl)-6J^ 
1 H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6-phenyl-6-(pyridin-4-yI)-1-(toluene-4-sulfonyl^ 
indazol-3-ylamine 

5 (N-phenyl)-6iDhenyI-6-(pyridin-4-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6J<^ 
indazol-3-ylamine 

1-[3-Amino-6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-prop6none 

1-[3-Cyclopropylamino-6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-6J-dihydro-indazol-1-^^^ 
propenone 

1 0 1 -[3-Cyclobutylamino-6-phenyl-6-(pyridin-4-yl>6,7-dihydro-indazoH -yl]- 
propenone 

1 -[3-Anilino-6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-67<lihydroMndazol-1 -^^^ 

' Acide 6-ph§nyl-€-(pyridin-4-^yl)-1-(toludne-4-sulfonyl)-67Klihy^ 
indazole-3-carboxylique 

15 1-[3-Carboxy-6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-indazol-1-^ 

Cyclopropanecarboxylique acide [6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique. acide [6-phenyl-6-(pyridin-4-yl>-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-yn-amide 

20 3.6-Diphenyl-6-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6-Phenyl-6-(pyiidin-4-yl)-3-(pyridln-2-yl)-67<lihydro-1H-indaz 
6-Phenyl-6-(pyridin-4-yl)-3-(pyridln-3-yl)-67-dihydro-1H-ln 
6-Phenyl"3,6-dl(pyridin-4-yI)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Phenyl-6-(pyridin-4-yl)-3-{thiophen-2-yl)-6J<lihydro-1H-indazole 

25 6-Phenyl-6-(pyridin-4-yl)-3-(thiophen-3-yl)-67-dihydro-1H^^ 

3-(Oxazol-2-yl)-6-phenyl-6-(pyridrn-4-yl)-67<lihydro-1H-indazoIe 
3-(Oxazol-4-yl)-6-phenyl-6-(pyridln-4-yl)-67Kiihydro-1H-indazole 
3-(Oxazol-5-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Phenyl-6-(pyridln-4-yl^3-(thiazol-2-yl)-67-dihydro-1H-indazole 
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6-Phenyl-6Kpyridin-4-yl)-3-(thiazol-4-yl)-67<lihydro-1H-indazole 

6-Ph§nyl-6-(pyridin-4-yl)-3-(thiazol-5-yl)-67-dihydro-1H-inda2ole 

3-(lmida2ol-2-yl)-6--phenyI-6-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H--inda2ole 

3-(lmidazol-4-yl)-6-phenyl-6-{pyridin-4-yl)-67KJihydro-1H-indazole 

5 3-(lmidazol-5-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

3-(3-Methyl-[1 ,2,4]oxadiazol-5-yI)-6-phenyl-6-<pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazole 

3-(3-Methoxy-[1,2,5]thiadiazoM-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-4-yO 
indazole 

10 6-Phenyl-^-(pyridin-4-yl)-3-(tetrazol-5-yl)-67-dihydro-1H-^ 

6-Phenyl-6-(pyridin-4-yl)-3-(tetrazol-1-yl)-67Kiihydro^ H-indazole 

• Ester - de. methyle . de Tacide . 6-phenyl-6T(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-lH" 
indazole-3-carboxyIique 

Ester d'§thyle de Tacide 6-phenyl-6-(pyrlmidin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-rnda2ole- 
15 3-carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-67-dihydro-1HHndazole 
carboxamide 

Aziridin-1-yl-[6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl]- 
methanone 

20 Azetidin-1 -yl-[6-phenyl-6-{pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl]- 
methanone 

(N-methoxy-N-methyI)-6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-67-dihydro-1H-in 
carboxamide 

6-Pheriyl-6-(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carbonitrile 

25 Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-67-dihydro-1HHndazol-3-^^^ 
methanone 

Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(pyrimidin^^-yl)-67<lihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone 
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CyclopropyI-[6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-67<lihydro-1H-indazol-3 
methanone oxime 

CyclopropyK6-ph6nyl-6-(pyrimidin-4-yl)-67<lihydro-1H-inda2ol-3-^^^ 
methanone O-methyloxime 

5 Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-67<iihydro-1H-inda2oI-3-^^^^ 
methanone oxime 

Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-67Klihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone O-methyloxime 

6-Phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-67-dihydro-1H-indazol'-3- 
10 ylamine 

(N-cyclopropyl)-6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-67-d^ 
1 H-indazol-3-ylamine 

(Nrcyclobutyl)-6-phenylr6-(pyrimidin^yl)-A-^Ctoluene-4-sul^^ . 

1 H-indazol-3-ylamine 

15 (N-phenyl)-6-phenyI-6-(pyrlmidin^-yI)-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6^ H- 
indazol-3-ylamine 

1-[3-Amino-6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-6jHiihydro-indazol-1-yO-propenone 

1-[3<)ycIopropylamlno-6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-6J<lihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 

20 1-[3-Cyclobutylamino-6-phenyl-6'<pyrimidin-4-yl)-6J<lihydroHndazol-1-yI]- 
propenone 

1-[3-Anilino-6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

Acide 6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 

25 1 -[3<Jarboxy--6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-indazol-1 -yl]-propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6-phenyl-6-(pyrimidln-4-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
lndazol-3-yO-amlde 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol"3-yl]-amide 

30 3,6"Diphenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
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6-Phenyl-6-(pyiimidin-4-yl)-3-^pyiidin-2-yl)-6J^ 

6-Phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-3-(pyridin-3-yl)-67-dihydro-1H-in^ 

6-Phenyl-6-(pyrimidin-4-yl}-3-(pyridin-4--yl)-6,7-dihydro-1H-inda2ole 

6-Phenyl-6Kpyrimidln-4-yl)-3-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

5 6-PhenyI-6-(pyrimidin-4-yl)-3-(thiophen-3-yl)-6jKlihydr^ 

3-(Oxa2ol-2-yl)-6-ph§nyI-6-(pyrimidin-4-yl)-67Klihydro-1H-indazole 

3-(Oxazol-4-yl)-6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-67KJihydro-1H-indazole 

3-<Oxazol-5-yl)-6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-Phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-3-(thiazoI-2-yl)-67<lihydro-1H-ind 

10 6-Ph6nyl-6-(pyrimidin-4-yl)-3-(thiazol-4-yl)-67<lihydro-1H-indazo 

6-Phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-3-(thiazol-5-yl)-67-dihydro-1H^^ 

3-(lmidazol-2-yl)-6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-67<iihydro-1H-indazole 

. 3-(lmidazol-4-yl)-6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-67<lihydro-1H--indazole 

3-(lmidazol-5-yl)-6-phenyl-6-<pyrimidIn-4-yl)-6J-dihydro 

15 3-(3-Methyl-[1 ,2,4]oxadiazol-5-yl)-6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazole 

3K3-Methoxy-[1,2,5]thiadiazol-4-yl)-6-phenyi-6-(pyrimidin-4-y^^ 
1 H-indazole 

6-Phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-3-(tetrazol-5-yl)"67-dihydro^ 

20 6-Phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)--3-(tetrazol-1 -yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

Ester de methyle de I'acide 6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 

Ester d'ethyle de Tacide 6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydrO"1H-indazole- 
3-carboxylique 

25 (NK:yclopropyl)-6-phenyl-6-(thioph6n-2-yl>67-dihydro-1H 
carboxamlde 

Aziridin-1 -yl-[6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl]- 
methanone 
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Azetidin-1 -yl-[6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl]- 
m6thanone 

(N-methoxy-N-methyl)-6-ph§nyl-6-(thioph§n-2-yl)-6jKlihydro-1H^ 
carboxamide 

5 6-Phenyl-6-(thiophen-2-yl)-67<lihydro-1H-inda2ole-3-carbonitrile 

Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-6J-dihydro-1H-indazol-3-yU^ 
methanone 

Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3 
methanone 

10 Cyclopropyl-[6-ph6nyl-6-(thiophen-2-yl)-6J-dihydro-1H-indazol-3-y^^^ 
methanone oxime 

Cyclopropyl-[6-phenyI-6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl]- 

. methanone 0-methyloxime . . . 

Cyclobutyl-[6-ph6nyl-6-(thiophen-2-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3"yG- 
15 methanone oxime 

(^clobutyl-[6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-67-dihydro-1H-lndazol^^^ 
methanone 0-m6thyloxime 

6-Phenyl-6-(thiophen-2-yl)-1-(toluene^-sulfonyl)-6J-dihydro-1H-indazol^ 
ylamine 

20 (N-cyclopropyl)-6-phenyl-6-<thiophen-2-yl)-Htoluene-4-sulfonyl)-6J"dihydro- 
1 H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyI)-6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-1-(toIuene-4-sulfonyl)-6jH^ 
1 H-indazol-3-yIamine 

(N-phenyl)-6-phenyl-6-{thiophen-2-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-67-dihydro-1^ 
25 indazol-3-ylamine 

1-[3-Amino-6-phenyI-6-(thiophen-2-yl)-67<lihydro-indazoI-1-yl]-prope 

1-[3-Cyclopropylamino-6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-67-dihydro-indazol-1-yI]- 
propenone 

1-[3-CycIobutylamino-6-ph6nyI-6-(thiophen-2-yl)-67Kiihydro-indazoI-1-^^^^ 
30 prop§none 
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1-[3-Anilino-6-ph6nyl-6-(thioph§n-2-yl)-6,7-dihydro-lndazol-1-yl]-prop§none 

Acide 6-phenyl-6-{thiophen-2-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazole-3-carboxylique 

1-[3-Carboxy-6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-inda2ol-1-yl]-propenone 

5 Cyclopropanecarboxylique acide [6-ph6nyl-6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide I6-phenyl-6-(thioph6n-2-yl)-6,7-diliydro-1 H- 
indazol-3-yl]-amide 

3.6-Diph6nyl-6-(thiophdn-2-yl)-6,7-dlliydro-1H-lndazole 

10 6-Phenyl-3-(pyridln-2-yl)- 6-{thiophen-2-yi)-6.7-dihydro-1 H-indazole 

6-Phenyl-3-(pyridin-3-yl)- 6-(tlniophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazoie 

6-Phenyl-3-(pyridin-4-yl)- 6-(tliiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-inda2ole 

6-Ph§nyl-3,6-di(lhioplien-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-Phenyi-3-(thiophen-3-yl)- 6-(thioph§n-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

15 3-(Oxazol-2-yl)-6-ph§nyl-6-(thioph6n-2-yl)-6,7-dlhydro-1 H-lndazole 

3-(Oxa2ol-4-yl)-6-phenyi-6-(tlilophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-(Oxazol-5-yl)-6-phenyl-6-(thiophen-2-yI)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6-Phenyl-3-(tliiazol-2-yl)-6-(thlophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-Ph6nyl-3-(thiazol-4-yl)- 6-(thioph6n-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-lndazole 

20 6-Phenyl-3-(thiazol-5-yl)- 6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-lndazole 

3-(lmidazol-2-yl)-6-phenyl-6-(thlophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

3-(lmidazol-4-yl)-6-ph6nyl-6-(thioph§n-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-(lmidazol-5-yl)-6-phenyl-6-{thiophdn-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-(3-M§thyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-6-phenyl-6-{thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H- 
25 indazole 

3-(3-M6thoxy-I1,2,5]thladla2ol-4-yl)-6-ph§nyl-6-(thloph6n-2-yl)-6,7-dlhydro- 
1 H-indazole 

6-Phenyl-3-(tetrazol-5-yl)- 6-(thiophen-2-yl)-6,7-dlhydro-1H-indazole 
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6-Ph§nyl-3-(t6tra2ol-1-yl)- 6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

Ester de methyle de Tadde 6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole-S-carboxyiique 

Ester d'6thyle de Tacide 6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole- 
5 3-carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-67<lihydro-1H-indazole-3- 
carboxamide 

Aziridin-1 -yl-[6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-67<lihydro-1 H-indazol-3 
methanone 

10 Azetidin-1-yK6-phenyl-6-(thioph§ri-3-yl)-67<lihydro-1^ 
methanone 

(N-methoxy-N-nriethyl)-6-phenyl-^-<thiophen-3-yl)-67-dihydro-^ 
carboxamide 

6-Ph6nyl-6-(thiophen-3-yl)-67-dihydro-1H-indazole-3-carbonitrile 

15 Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-67-dihydro-1HHndazoW^^ 
methanone 

CycIobutyK6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-67"dihydro-1H-indazol-3-yl^^ 
methanone 

Cyclopropyl-[6--phenyl-6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3--yl]- 
20 methanone oxime 

CyclopropyK6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone O-methyloxime 

Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazoI-3-yl]- 
methanone oxime 

25 CyclobutyK6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone O-methyloxime 

6"Ph6nyl-6-(thiophen-3-yI)-1 -(toluene-4-sulfonyl)-67-dihydro-1 H-in 
ylamine 

(N-cyclopropyl)-6-ph§nyl-6-(thiophen-3-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-67<l 
30 1 H-indazol-3-ylamine 
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(NK)ycIobutyl)-6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-1-(toluene-4-sul^^ 
1 H-lndazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-1-{tolu§ne-4-sulfon 
indazol-3-ylamine 

5 1 -[3-Amino-6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-67-dihyclro-indazol-1 -yl]-propenone 

1-[3-CyclopropyIamino-6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-67Hdihydro-ind 
propenone 

1-[3-Cyclobutylamino-6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-67-dihydro-indazol^ 
propenone 

10 1 -[3-Anillno-6-phenyI-6-(thiophdn-3-yI)-67-dihydro-indazol-1 -yG-propenone 

Acide 6-phenyl--6-(thiophen-3-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6J-dihydro^ 
indazoie-3-caitoxylique 

1 -[3-Cail3oxy-6-phenyI-6-{thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-indazol-1 -yl]-propenonB 

Cyclopropanecarboxylique acide [6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-6,7Klihydro-1 H- 
1 5 indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [S-phenyl-e-Cthiophen-S-yl^ej-dihydro-IH- 
indazol-3-yl]-amide 

3,6-Dlphenyl-6-(thiophen-3-yl)-6,7-dlhydro-1H-indazole 
6-Phenyl-3-(pyridin-2-yl)- 6-(thiophen-3-yl)-6,7-dlhydro-1 H-indazole 

20 6-Phenyl-3-(pyridin-3-yl)- 6-(thiophen-3-yl)-6.7-dihydro-1 H-indazole 
6-Pli§nyl-3-(pyridin-4-yl)- 6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-Phenyl-3,6-di(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-Phenyl-3-(thiophen-2-yl)- 6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
3-(Oxa2ol-2-yl)-6-ph§nyl-6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

25 3-(Oxa2ol-4-yl)-6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-inda20le 
3-(Oxazol-5-yl)-6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Phenyl-3-(thiazol-2-yl)- 6-(thiophen-3-yi)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-Phenyl-3-(thia20l-4-yl)- 6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-lndazole 
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6-Phenyl-3-(thia2ol-5-yl)- 6-(thioph§n-3-yl)-6,7-di'hydro-1 H-indazole 

3-(lmidazol-2-yl)-6-ph§nyl-6-(thiophen-3-yl)-67KJihydro-1H^^ 

3-(lmidazoI-4-yl)-6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-<lmidazol-5-yl)-6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-67<lihydro-1H-ln 

5 3-(3-Methyl-[1 ,2.4]oxadiazol-5-yl)-6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-67Kiihydro-^ H- 
indazole 

3-(3-Methoxy-[1,2,5]thiadiazol-4-yl)-6-phenyl-6-(thioph 
1 H-indazole 

6-Ph§nyl-3-(tetrazol-5-yl)- 6-(thiophen-3-yl)-6,7-diliydro-1 H-indazole 

10 6-Phenyl-3-(tetrazol-1-yl)- 6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

Ester de methyle de Tacide 6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole- 
3"Carboxylique 

Ester d'ethyle de Tacide 6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-6.7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxyllque 

15 (N-cyclopropyl)-6-ph6nyl-6-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxamide 

Aziridin-1-yl-[6-phenyl-6-(thiazoi-4-yl)-67-dlhydro-1H-lndazol-3-yll-nriethano 

Azetidin-1-yl-[6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-6.7-dlhydro-1 H-indazol-3-yl]- 
m6thanone 

20 (N-nfiethoxy-N-methyl)-6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-67-dihydro-1H-i 
carboxamide 

6-Phenyl-6-(thiazoi-4-yl)-6,7-<lihydro-1H-indazole-3-carbonitrile 

Cyclopropyl-[6-phenyl-^-(thiazol-4-yl)-67<lihydro-1H-indazol-3-yl]-nriethan^ 

CyclobutyI-[6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-me^ 

25 Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yQ-methanone 
oxime 

Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yO-me^ 
0-methyloxlme 
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Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(thia2ol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yQ-methanone 
oxime 

Cyclobutyl-[6-ph6nyl-6-(thiazol-4-yl)-67<lihydiX)-1H 

0- methyloxime 

5 6-Phenyl-6-(thiazoM-yl)-1 -(toluene-4-suifonyl)-6,7<iihydro-1 H-indazol-3- 
ylamine 

(N-cyclopropyl)-6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)"1"(toluene-4-sulfonyl)-67"dihy 
1 H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6 
10 indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6-phenyl"6-(thiazol-4-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7^ 
indazol-3-ylamine 

..l-[3-Amino-6-phenyl-6-(thiazol'4-yl)-6J-dihydro-indazol-1-^ . 

1- [3-Cyclopropylamlno-6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-6J<lihydro-indazol-1^^^^^ 
15 propenone 

1-[3-CyclobutylamlnO"6-ph6nyl-6-(thiazoM-yl)-67<lihydro^^ 
propenone 

1-[3-Anilino-6-phenyi-6-(thiazol-4-yl)-67-dihydro-indazol-1-yl]-pro^ 

Acide 6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-1-(toluene-4"Sulfonyl)-6,7-dihydro-1HH 
20 3-carboxylique 

1-[3-Carboxy-6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-6J-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-piienyl-6-(tliiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
25 indazol-3-yl]-amide 

3,6-Dlpli6nyl-6-(tliiazol-4-yI)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-Plienyl-3-(pyridin-2-yl)-6-(thiazol-4-yl)-6J-<lihydro-1H-indazole 

6-Piienyl-3-(pyridin-3-yl)-6-(thiazol-4-yl)-67-dihydro-1H-indazole 

6-Phenyl-3-(pyridin-4-yl)-6-(thiazol-4-yi)-6,7-dihydro-1H-indazole 
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6-Phenyl-6Kthiazol-4-yl)-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazoIe 

6-Ph§nyl-6-(thiazol-4-yl)-3-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazoIe 

3-(Oxa2ol-2-yl)-6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

3-(Oxazol-4-yl)-6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

5 3-(Oxazol-5-yl)-6-ph6nyl-6-(thjazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6-Ph§nyl-3-(thiazol-2-yl)-6-(thiazol-4-yl)-6,7-dlhydro-1H-indazoIe 

6-Ph§nyl-3 ,6-di(thiazoW-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6-Phenyl-3-(thiazol-5-yl)-6-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazoIe 

3-(lmldazol-2-yl)-6-phenyI-6-(thlazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

10 3-(lmidazol-4-yl)-6-ph6nyl-6-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-(lmldazol-5-yl)-6-ph6nyl-6-(th!azol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

V(3-M§thyl-il ,2,4]oxadiazol-5-yl)-6-phenyl-6-(thi^ H- 
indazole 

3-(3-Methoxy-[1 ,2,5]thiadiazol-4-yl)-6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
15 indazole 

6-Ph§nyl-3-(tetrazol-5-yl)- 6-(thiazol-4-yi)-6,7-dihydro-1 H-lndazole 

6-Ph§nyl-3-(tetrazol-1-yl)- 6-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

Ester de m6thyle de I'acide 6-ph6nyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole- 
3-carboxylique 

20 Ester d'ethyie de I'acide 6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazoie-3- 
carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazoIe-3- 
carboxamide 

Aziridln-1-yI-[6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dlhydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 

25 Azetidin-1 -yl-[6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl]- 
methanone 

(N-m§thoxy-N-methyl)-6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7<''hydro-1H-indazole-3- 
carboxamide 



4 
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6-Ph§nyl-6-<thiazol-5-yl)-6J<lihydro-1H-indazole-3-carbonltrile 

Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6J<lihydro-1H-lnda2oh3-yl]-m6thanone 

Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yr|-methanone 

Cyclopropyl46-phenyl-^-(thiazol-5-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 
5 oxime 

Cyclopropyl-[6-phenyl-€-(thiazol-5-yl)-67<lihydro-imndazol-3-yl]-methanone 
0-methyloxime 

CycIobutyl-[6-ph§nyl-^thiazol-5-yl)-6J<lihydro-1H-indazol-3-yl]HTiemano^ 
oxime 

10 C^clobutyl-[6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-67<lihydro-1H-indazol-3-yl]-rnethanone 

0- m6thyloxime 

6-Ph6nyl-6-(thiazol.-5-yl)-1-(tolu6ne-4-sulfbnyI)-6,7-dihydro-tH-indazol-3- 
ylamine ■ - 

(N-cyclopropyl)-6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro- 
15 1H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-ylamine 

20 1 -[3-Amino-6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dlhydro-indazol-1 -yl]-propenone 

1- [3-Cyclopropylamino-6i)h§nyl-6-(thiazol-6-yl)-67-dihydro-indazol-1-yl]- 
prop^none 

1-[3-CVclobLitylamino-6-phenyl-6-(thiazoI-5-yl)-6,7-dihydro-indazol-1-yr|- 
propenone 

25 1-[3-Aniiino-6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

Acide 6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-1 -(toluene-4-sulfbnyl)-6,7-dihydro-1 H-indazole- 
3-carboxylique 

1-[3-CariDoxy-6-phenyl-6-(thiazol-5-yI)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6-ph§nyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-diliydro-1 H- 
30 indazol-3-yl]-amide 
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Cyclobutanecarboxylique acide .[6-ph§nyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-yl]-amide 

3,6-Diphenyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Phenyl-3-(pyridin-2-yl)-6-(thia2ol-5-yl)-6J-dihydro-1H-ind^^ 
5 6-Phenyl-3-(pyridin-3-yl)-6-(thia2ol-5-yl)-67"dihydro-1H-indazole 
6-Phenyl-3-(pyridii>4-yl)-6-(thiazol-5-yl)-67<lihydro-1H-ind 
6-Ph6nyl-6-(thiazol-5-yl)-3-(thiophen-3-yl)-67<iihydro-1H-indazo 
6-Phenyl-6-(thiazol-5-yl)-3-(thiophen-2-yl)-67-dihydro-1^ 
3-(Oxazol-2-yl)-6-phenyl-6-(thiazol-5-yI)-6J-dihydro-1H-ind^^ 

10 3-(Oxazol-4-yl)-6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-67-dihydro-1H-in 
3-<Oxazol-5-yl)-6-phenyl-6-(thiazol-5-y!)-67-dihydro-1H-m 
6"Phenyl-3KthiazoI-2-yl)-«-(thiazoi-5-yl)-67<lihydro-1H^ ■ 
6-Ph6nyl-3,6<li(thiazol-5-yI)-6,7Kjihydro-1H-!ndazole 
6-Phenyl-3-(thiazol-4-yI)-6-(thiazol-5-yl)-6J-dihydro-1H-indazole 

15 3-(lmidazol-2-yl)-6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-67-dihydro-1H-in 

3-(lmidazol-4-yl)-6-phenyl-6-(thlazol-5-yl)-67-dihydro-1H^^^ 

3-(lmidazol-5-yl)-6-ph§nyl"6-(thiazol-5-yl)-67-<lihydro-1HH 

3-(3-Methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-6-phenyl-6-(thiaz^ 
indazole 

20 3-(3-Methoxy-[1 ,2.5]thiadiazoI-4-yl)-6-phenyl-6-(thiazol-5-yl>-6,7--dihydro-1 H- 
indazole 

6-Ph§nyl-3-(tetrazol-5-yl)- 6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-Phenyl-3-(tetrazol-1-yl)- 6-(thiazoI-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

Ester de methyle de Tacide 6,6-bis(4-methoxy-phenyI)-6,7-dihydro-1H- 
25 indazole-3-carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6,6-bls(4-m§thoxy-phenyl)-67-dihydro-1 H-indazole 
carboxamide 
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Aziridin-1 -yl-[6,6-bis(4-methoxy-phenyl)-6.7-dihydro-1 H-indazol-3-yI]- 
methanone 

Az§tldin-1 -yl-[6,6-bis(4-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl]- 
m6thanone 

5 (N-methoxy-N-methyl)-6,6-bis(4-methoxy-ph§nyl)-67-dihydro-1^ 
carboxamide 

6,6-Bis(4-m§thoxy-ph§nyl)-6,7-dihydro-1H--indazole-3-carbonitriIe 

Cyclopropyl-[6,6-bis(4-methoxy-phenyl)-67KJihydro-1H-indazol-^^^ 
methanone 

10 Cyclobutyl-[6,6-bis(4-methoxy-phenyI)-6jKJihydro-1H-indazol-3-^^^^ 
methanone 

Cyclopropyl-[6,6-bis(4-m§thoxy-ph6nyl)-67<lihydrx>-1H-inda2ol-3-yl]- 
. ; methanone .oxime . ■ - 

CyGlopropyl-[6,6-bis(4-methoxy-phenyl)-67-dihydro-1H-inda2ol-3-yl]- 
15 methanone 0-m6thyloxime 

Cyclobutyl-[6,6-bis(4-methoxy-phenyl)-6J-dihydrD-1H-inda2ol-3-yll- 
methanone oxime 

Cyclobutyl-[6,6-bis(4-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone O-methyloxime 

20 6,6-Bis(4-methoxy-phenyl)-1 -(toluene-4-sulfonyl>-6,7-dihydro-1 H-indazol-3- 
ylamine 

(N-cyclopropyl)-6,6-bis(4-methoxy-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6J-dih 
1 H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6,6-bis(4-methoxy-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-67-dih 
25 1 H-indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6,6-bis(4-methoxy-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyI)-67-dihydro^ 
indazol-3-ylamine 

1 -[3-Amino-6,6-bis(4-m§thoxy-phenyl)-6.7-dihydro-inda2oH -yl]-propenone 

1 43-Cyclopropylamino-6,6-bis(4-methoxy-phenyl)-67-dihydro-indazol-1 -yl]- 
30 propenone 
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1 43-Cyclobutylamino-6,6-bis(4-rnethoxy-phenyl)-6,7-clihydro-indazol-1 -yQ- 
propdnone 

1 -[3-Anillno-6,6-bis(4-m6thoxy-ph6nyl)-6,7-dlhydro-inda2ol-1 -yfl-prop^none 

Acide 6,6-bis(4-methoxy-ph§nyl)-1 -(toluenfr4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H- 
5 indazole-3 carboxylique 

1-[3-Carboxy-6,6-bis(4-m6thoxy-phenyl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6,6-bis(4-m§thoxy-phenyI)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6,6-bis(4-m6tlioxy-plienyl)-6,7-dihydro-1H- 
10 indazol-3-yO-amide 

6,6-Bis(4-m§tlioxy-phenyi)-3-ph§nyl-6,7-dllnydro-1H-indazole 

6,6-Bis(4-m6tlioxy-ph6nyl)-3-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-inda20le 

6,6-Bis(4-metiioxy-plienyl)-3-(pyridin-3-yi)-6,7-diliydro-1H-indazoIe 

6,6-Bis(4-metlioxy-pli§nyi)-3-(pyridin-4-yl)-6,7-diliydro-1H-indazole 

15 6,6-Bls(4-metlToxy-phenyi)-3-(tliiopli6n-2-yl)-6,7-dihyd">'' H-indazole 
6,6-Bis(4-m§thoxy-phenyl)-3-(tliioplien-3-yl)-6,7-diliydro-1H-lndazole 
6,6-Bis(4-m§tlioxy-phenyl)-3-(oxazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Bls{4-metlioxy-plienyl)-3-(oxazol-4-yl)-6,7-ditiydro-1H-indazole 
6,6-Bis(4-methoxy-phenyl)-3-(oxazol-5-yl)-6,7-diliydro-1H-indazole 

20 6,6-Bis(4-metiioxy-ph6nyl)- (thiazoi-2-yl)-6,7-dlhydro-3-1 -H-indazole 
6,6-Bls(4-metlioxy-ph§nyi)-3-(tliiazol-4-yi)-6.7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Bls(4-metlioxy-pli§nyl)-3-(tliiazol-5-yl)-6,7-diliydro-1H-indazole 
6,6-Bis(4-methoxy-plienyl)-3-(imidazoi-2-yl)-6,7-diliydro-1 H-indazole 
6,6-Bis(4-methoxy-phenyl)-3-(imidazoM-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

25 6,6-Bis(4-m§thoxy-phenyl)-3-{imldazol-5-yl)-6.7-dihydro-1 H-indazole 

6,6-Bis(4-m6thoxy-ph6nyl)-3-(3-m§thyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-6.7-dlhydro-1H- 
indazole 
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6.6-Bis(4-m§thoxy-phenyl)-3-(3-methoxy-[1,2,5]thiad!a2ol-4-^^ 
1H-indazole 

6,6-Bis(4-methoxy-phenyl)-3-(t6trB2ol-5-yl)-67Klihydr^^ 

6,6-Bis(4-methoxy-phenyl)-3-(tetrazol-1-yl)-67<lihydro-^ 

5 Ester de methyle de I'acide 6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 

Ester diethyls de racide 6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-6J-dihydro-1H-inda2ole- 
3-carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6,6-bis(3-rn§thoxy-phenyl)-67-dihydro-1H-indazole-3- 
10 carboxamide 

Aziridin-1 -yl-[6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-6 J-dihydro-1 H-indazol-^^^^ 
m6thanone 

Az§tldin-1-yl-[6.6-bis(3-methoxy-phenyl)-67"dihydro-1H-inda2ol^^^ " 
methanone 

15 (N-methoxy-N-methyl)-6,6-bis(3-m§thoxy-phenyl)-67<lihydro-1^ 
carboxamide 

6,6-Bis(3--methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1HHndazole-3-carbonitrile 

Cyclopropyl-[6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-67"dihydro-1H-indazol-3-^^^^ 
methanone 

20 . Cyclobutyl-[6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-67-dihydro-1H-[ndazol-3-yq^ 
methanone 

Cyclopropyl-[6.6-bis(3-methoxy-phenyl)-6.7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone oxime 

CyclopropyK6,6-bis(3-m§thoxy-ph§nyl)-67<lihydro-1H-indazol-3-yl]- 
25 methanone O-methyloxime 

Cyclobutyl-[6.6-bis(3-m§thoxy-ph§nyl>-6.7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone oxime 

Cyclobutyl-[6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl]- 
methanone O-methyloxime 
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6,6-Bis(3-m6thoxy-phenyl)-1-<toluene-4-sulfonyl)-67-dihydro^ 
ylamine 

(N-cyclopropyl)-6,6-bis(3-m6thoxy-ph6nyI)-1-(tolu§ne-4-sulfonylV^ 
1 H-indazol-3-ylamine 

5 (N-<)yclobutyl)-6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)^^ 
1 H-indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)^^ 
indazol-3-yIamine 

1-[3-Amino-6,6-bis(3-methoxy-phenyI)-67-dihydroHndazol-1-ylh 

10 1 -[3-Cyclopropylamino-6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-67Klihydro-indazol^ -yl]- 
propenone 

1-[3-Cyclobutylamino-6.6-bis(3-methoxy-phenyl)-67-dihydro-i 

propfenone • ..• * 

1-[3-Anilino-6,6-bis(3-methoxy-phenyI)-6jKlihydro-indazol-1-^^^^ 

15 Acide 6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-1-(tolu6ne-4-sulfonylj-67-^ 
indazole-3 carboxylique 

143-Carboxy-6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-67Klihydro-indazol-1-yl]-propen 

Cyclopropanecarboxylique acide [6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-6.7-dihydro-1 H- 
indazol-3-yl]-amide 

20 Cyclobutanecarboxylique acide [6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3"-yl]-amide 

6,6-Bis(3-metlioxy-phenyl^3-phenyl-6J-dihydro-1H-lndazole 
6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-(pyridin-2-yl)-67-dlhydro-1H-ln 
6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-(pyridin-3-yl)-67-dihydro-1H-indazole 
25 6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-(pyridin-4-yl)-67-d!hydro-1IH-inda^^ 
6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-(thiQphen-2-yl)-67Klihydro^ 
6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-(thiophen-3-yI)-6J-dihydro^ 
6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-(oxazol-2-yl^6J<lihydro-1H-indazote 
6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-(oxazol-4-yl^67-dihydro-1HMndazole 
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6.6-Bis(3-m6thoxy-phenyl)-3-(oxazol-5-yl)-67-<lihydro-1H-indazole 

6,6-Bls(3-m§thoxy-phenyl)- (thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-3-1 -H-indazole 

6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-(thiazoW-yl)-67Hjihydro-1H-ind^^ 

6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-(thiazol-5-yl)-67<[ihydro-1H-i 

5 6,6-Bis(3-methoxy-ph§nyl)-3-(imidazol-2-yl)-67-dihydro-1H-i^ 

6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-(imidazol-4-yl)-67<lihydro-1H-l 

6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-(imidazol-5-yl)-67Hjihydro-1HHndazole 

6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3"(3-methyl-[1,2,4loxadiazol-5-y^ 
indazole 

10 6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-(3-m6thoxy-[1,2,5]thiadia^^ 
1 H-indazole 

6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-(tetrazoI-5-yl)T6J-<iihydra^ , ; ; 

6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-(t§trazol-1 -yl)-6.7-dihydro-1 H-indazole 

Ester de methyle de I'acide 6,6-bis(4-dimethylamino-phenyl)-6,7-dihydro-1 H- 
15 indazole-3-carboxylique 

Ester d'ethyle de Tacide 6,6-bis(4-dimethylamino-phenyl)-6,7-dihydro-1H- 
lndazole-3-carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6,6"bis(4<iimethylamino-phenyl)-67-dihydro-1H-indazole-^^ 
carboxamide 

20 Aziridin-1 -yl-[6,6-bis(4-diniethylamino-phenyl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl]- 
methanone 

Azetidin-1-yI"[6,6-bis(4-dimethylamino-phenyl)-67-dihydro-1H-in 
methanone 

(N-methoxy-N-methyl)-6,6-bis(4-dirn6thylamino-phenyl)-67-dih 
25 indazole-3-carboxamide 

6,6-bis(4-dimethylamino-phenyl)-67-dihydro-1H-indazole-3-carboni^^ 

Cyclopropyl-[6,6-bis(4-dimethylamino-phenyl)-6J<lihydro-1H-indazol-3-^^ 
methanone 
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(^clobutyl-[6,6-bis(4-dim6thylamino-phenyl)-67-dihydro-1H-^ 
m§thanone 

Cyclopix:)pyK6,64)is(4-dimethylamino-phenyI>67Hjihydro^ 
methanone oxime 

5 Cyclopropyl-[6,6-bis(4-dim§thylamino-phenyI)-67-dihydro-1H-indazoN^ 
methanone O-methyloxime 

Cyclobutyl-[6,6-bis(4Klimethylamino-phenyl)-67"dihydro-1H-ind^^ 
methanone oxime 

Cyclobutyl-[6,6-bis(4-dimethylamino-phenyl)-67Klihydro-1HHndazol-3-^^^^ 
10 methanone O-methyloxime 

6,6-bis(4-dimethylamino-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-67-dihydro-1H^ 
indazol-3-ylamine 

• ..(N-cyclopropyl)-6,6-bis(4-dimethylam[nO"pheny^ 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

15 (N-cyclobutyI)-6,6-bis(4<limethylamino-ph6nyI)-1-(toiuene-4-sulfonyl)-6,7- 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

(N-ph6nyl)-6,6-bis(4-dlmethylamino-ph§nyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7- 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamlne 

1-[3-Amino-6,6-bis(4<lim6thylamino-phenyl)-6J-dihydro-lndazol-1-yl]- 
20 propdnone 

1-[3-CyclopropyIamino-6,6-bis(4-dlmethylamino-phenyl)-6,7-dihydro-indazol- 
1-yl]-prop6none 

1-[3-Cyclobutylamlno-6.6-bis(4<limethylamino-phenyl)-6J-dihydro-indazol-1- 
yl]-propenone 

25 1-[3-Anilino-6,6-bis(4-dimethylamino-phenyl)-6.7-dihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 

Acide 6,6-bis(4-dimethylamino-phenyl)-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H- 
lndazole-3 carboxylique 

1-[3-Carboxy-6,6-bis(4Klimethylamino-phenyl)-67-dihydro-indazol-1-yQ^ 
30 propenone 
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Cyclopropanecarboxylique acide [6,6-bis(4-dimethylamino-phenyl)-6,7- 
dihydro-l H-indazoI-3-yQ-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6,6-bis(4KJimethylamlno-phenyl)-6,7-d[hydro- 
1 H-indazol-3-yl]-amlde 

5 6,6-Bis(4-dimethylamino-phenyl)-3-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6,6-Bis(4-dimethylamino-phenyl)-3-(pyridin-2-yl)-67-dihydro-1H-indK^ 

6,6-Bis(4-dim6thylamlno-phenyI)-3-(pyridin-3-yl)-67<Iihydro-1H-m 

6,6-Bis(4<iimethylamino-phenyi)-3-<pyridin-4-yl)-67<lihyd 

6.6-Bis(4<limethylamino-phenyl)-3-(thiophdn-2-yl)-67-^ 

10 6,6-Bis(4-dimethylamino-phenyl)-3-(thiophen-3-yl)-67-di^ 

6,6-Bis(4-dimethylamino-phenyl)-3-(oxazol-2-yl)-67-dihydro-1H 
6,6-Bis(4<lim§thyIamino-pheHyl)-5-(0xazoI-4-^ . . . 

6,6-Bis(4<lim6thylamino-phenyl)-3-(oxazol-5-yl>67Kiihydro-^ 
6,6-Bis(4-dim§thylamino-phenyl)- (thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-3-1-H-indazole 

15 6,6-Bis(4-dimethylamino-phenyl)-3-(thiazol-4-yl)-67Kiihydro-1H 

6,6-Bis(4-dimethylamino-phenyl)-3-(thiazol-5-yI)-6J-dihydro-^ 

6,6-Bis(4Klimethylamino-phenyl)-3Kimidazol-2-yl)-67-dihyd^^^ 

6,6-Bis(4<llm6thyIamlno-phenyl)-3-(imidazol-4-yl)-6jHjihydr(^ 

6,6-Bis(4<limethylamino-phenyl)"3-(imidazol-5-yl)-67-dih^^ 

20 6,6-Bis(4-dimethylamino-phenyl)-3-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol^^^ 
dihydro-1 H-indazole 

6,6-Bis(4-dimetiiylamino-phenyl)-3-(3-methoxy-[1,2,5]tiiiadiazol^^^ 
diliydro-1 H-indazole 

6,6-Bis(4<limethylamino-phenyl)-3-{tetrazol-5-yl)-67-dihydro-1^ 

25 6,6-Bis(4-dimethyIamino-ph6nyl)-3-(tetrazol-1 -yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

Ester de methyls de I'acide 6,6-bis(3-dimethylamino-phenyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 
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Ester d'ethyle de Tacide 6,6-bis(3-dimethylamino-ph§nyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 

(NK)yclopropyl)-6,6-bis(3Kiim§thylamino-phenyl)-67-dlhydro-1 H-indazole-3- 
carboxamide . 

5 Aziridin-1-yl-[6,6-bis(3-dim§thylamino-phenyI)-67<lihydro-1H-i 
m^thanone 

Az6tidin-1-y46,6-bis(3-dimethylamino-phenyl)-67Hiih 
methanone 

(N"methoxy-N-methyl)-6,6-bis(3-dimethylamino-phenyl)-6J-di^ 
10 indazole-3-carboxamide 

6,6-Bls(3Klimethylamino-phenyl)-6J-dihydro-1H-indazole-3-carbon 

CycIopropyl-[6,6-bis(3<limethylamino-ph§nyl)-6,7-dihydro-1H^^ 



-methanone-^ ; 



Cyclobutyl-[6,6-bis(3<limethylamino-phenyl)-€J-dihydro^ 
15 methanone 

Cydopix>pyK6.6-bis(3-dimethylamino-phenyl)-6.7-dihydro-1 H-indazol-3-yl]- 
methanone oxime 

Cyclopropyl-[6,6-bis(3-dimethylamino-phenyl)-6J-dihydro-1H-inda^^ 
methanone 0-methyloxime 

20 Cyclobutyl-[6,6-bis(3-dimethylamino-phenyl)-67<lihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone oxime 

CyclobutyK6,6-bis(3<iimethylamino-phenyl)-67"'Ciihydro-1HHnda2ol^ 
methanone 0-methyloxime 

6,6-Bis(3-dimethylamino--phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
25 indazol-3-ylamine 

(N-cyclopropyl)-6,6-bis(3-dimethylamino-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6.7- 
dlhydro-1 H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6,6-bis(3Hjimethylamino-phenyl)-1-(toIuene-4-sul^^ 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 
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(N-phenyl)-6,6-bis{3-dim6thylamino-phenyl)-lT(tolu§ne-4^^ 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

1 -[3-Amino-6,6-bis(3<lim§thylamino-phenyl)-6 J<lihydro-indazol-1 -^^^ 
propenone 

5 1-[3-Cyclopropylamino-6,6-bis(3HJimethylamino-phenyl)-6J-dihydrc^^ 
1-yl]-propenone 

1-[3-Cyclobutylamino-6,6-bis(3-dimethylamino-phenyl)-67-dih 
yl]-propenone 

1-[3-Anilino-6,6-bis(3-dimethylamino-phenyl)-67-dihydro-indazol-1^ 
10 propenone 

Acide 6,6-bis(3Hdinfiethylamino-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6^ 
indazole-3 carboxylique 

1-[3-Carboxy-6,6-bis(3<linnethylamino-phenyl)-67-dihydroHndazo .... 
propenone 

15 Cyclopropanecarboxylique acide [6,6"bis(3-dimethylamlno-phenyl>-6,7- 
dihydro-1 H-indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6,6-bis(3-dimethylamino-phenyl)-6.7-dihydro- 
1 H-indazol-3-ylhamide 

6,6-Bis(3<linriethylamino-ph6nyl)-3-phenyl-67-dihydro-1H-indazole 
20 6,6-Bis(3>dinriethylamino-phenyl)-3-(pyridin-2-yl)-6J<lihydro-1H-indazo 
6.6-Bis(3<limethylaniino-phenyl)-3-(pyridin-3-yl)-6J-dihydro-1^ 
6,6-Bis(3Klinriethylanfiino-phenyl)-3-(pyridin-4-yl)-6J-dihydro-1HH^^ 
6,6-Bis(3Klinriethylanriin0"phenyl)-3-(thiophen-2-yl)-67-dihydro 
6,6-Bis(3-dinriethylanri!no-phenyl)-3-(thiophen-3-yl)-67-dihydro 
25 6,6-Bis(3<liniethylanriino-phenyl)-3-(oxazol-2-yl)-6J-dihydro-1H-indazole 
6.6-Bis(3-dimethylanriinO"phenyl)-3-(oxazol-4-yl)-6jKlihydro^ 
6.6-Bis(3<linriethylanriino-phenyl)-3<oxazol-5-yl)-6jHlihy 
6,6-Bis(3<linriethylamino-ph6nyl>{thiazol-2-yl)-67-dihydro-3-1-^ 
6.6-Bis(3-diniethylannino-phenyl)-3-<thiazol-4-yI)-6J-dihydro-1H^ 



wo 03/011833 



PCT/FR02/02638 



6.6-Bis(3-dimethylamino-phenyl)-3-(thiazol-5-yl)-6J-d 

6,6-Bis(3<limethylam!no-phenyl)-3-(imidazoI-2-yl)-67-dih^^ 

6,6-Bis(3-dimethylamino-phenyl)-3-(imida2oM-yl)-67-dihydro-1H-in 

6,6-Bis(3-dimethylamino-phenyl)-3-(imidazol-5-yl)-67KJihydro-^ 

5 6.6-Bis(3-dim6thylamino-phenyl)-3-(3-m§thyl-[1,2.4]oxadiazol-5-yl^ 
dihydro-1 H-indazole 

6,6-Bis(3<limethylamino-ph§nyl)-3-<3-methoxy-[1,2,5]thiadiazoM^ 
dihydro-1 H-indazole 

6,6-Bis(3<limethylamino-phenyl)-3-<tetrazol-5-yl)-67-dihydr^^ 

10 6,6-Bis(3-dimethylamino-phenyl)-3-(tetrazol-1 -yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

Ester de methyle de Tacide 6.6-bis(4-fluoro-ph6nyl)-6,7-dihydro-1 H-indazole- 
3-carboxylique 

Ester d'ethyle de I'acide 6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-6.7-dihydro-1H-indazoie-3- 
carboxylique 

15 (N-cyclopropyl>-6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxamide 

Aziridin-1 -yl-[6,6-bis(4-fluoro-ptienyl)-67<lihydro-1 H-indazol-3-^^^^ 

Azetidin-1-yl-[6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yO-m6^^ 

(N-niethoxy-N-methyl)-6,6-bis(4-fiuoro-phenyl)-67-dihydro-1H-indazol^^^ 
20 carboxamide 

6,6-Bis(4-fluoro-phenyl>-6,7-d[hydro-1H-indazole-3-carbonitrile 

CyclopropyK6,6-bis(4-fluoro-plienyl)-6J-dihydro-1H-indazol-3-yl]-metha 

Cyclobutyl-[6,6-bis(4-fluoro-plienyl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-m6thanone 

Cyclopropyl-[6,6-bis(4-fluoro-plienyl)-67-dihydro-1H-indazoI-3-yl]-methanone 
25 oxime 

Cyclopropyl-[6,6-bis(4-fluoro-plienyl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yQ-methanone 
0-methyIoxlme 

Cyclobutyl-[6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-metlianone 
oxime 
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Cyclobutyl-[6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-67<lihydro-1H-indazol-3-y[>m 

0- methyloxime 

6,6-Bis(4-fluoro-ph6nyl)-1 -(tolu§ne-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3- 
ylamine 

5 (NK:yclopropyl)-6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-1 -(toluene-4-sulfonyI)-67-dih H- 
indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6,6-bis(4-fluoro-phenyI)-1-(toluene^-sulfonyI)-^ 
indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyi)-67-dihydro-1H^ 
10 indazol-3-ylamine 

1 -[3-Amino-6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-indazol-1 -yl]-propenone 

1 -[3-Cyclopropylamino-6,6-bis(4-fluoro-ph6nyl)-67<lihydro-indazDl-1 -yl]- 
propenone 

1.[3-Cyclobutylamino-6,6-bis(4-fluoro-phenyl>67<lihydro-indaz^ 
15 propdnone 

1 -[3-Anillno-6,6-bis(4-fluoro-phenyl)"6,7-dihydro-indazol-1 -yl]-propenone 

Acide 6,6-bis(4-fIuoro-phenyl)-Htoluene-4-sulfonyl)-6/-dihydro-1H-in^ 
3 carboxylique 

1- [3-Carboxy-6,6-bis(4-fiuoro-phenyl)-6,7-dihydro-indazof-1-yl]-propenone 

20 Cyclopropanecarboxylique acide [6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-6,7-diliydro-1H" 
indazol-3-yl]-amide 

6,6-Bis(4-fluoro-phenyl)-3-plienyl-6.7<liliydrc)-1H-indazoIe 
25 6,6-Bis(4-fluoro-phenyi)-3-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazoie 
6,6-Bis(4-fluoro-phenyl)-3-^pyridin-3-yl)-6,7Klihydro-1H-indazoie 
6.6-Bis(4-fiuoro-phenyl)-3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1HHndazole 
6,6-Bis(4-fluoro-phenyi)-3-(thlopiien-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Bis(4-fluoro-phenyl)-3-(tliioplien-3-yl)-6J<lihydro-1fH-lnd^^ 
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6,6-Bis(4-fiuoro-ph6nyl)-3-(oxazol-2-yl)-67<lihydro-1H-inda2ole 

6,6-Bis(4-fluoro-phenyl)-3-(oxa2ol-4-yl)-67-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(4-fluoro-phenyl)-3-(oxa2ol-5-yl)-6,7--dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(4-fluoro-phenyl)- (thia2ol-2-yl)-6,7-dihydro-3-1 -H-indazole 

5 6,6-Bis(4-fluoro-phenyl)-3-(thiazol-4-yI)-67-dlhydro-1H-inda^^ 

6,6-Bis{4-fluoro-phenyl)-3-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(4-fluoro-phenyl)-3-(imidazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6"Bis(4-fluoro-phenyl)-3r(imidazoI-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6.6-Bis(4-fluoro-phenyl)-3-(imidazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

10 6,6-Bis(4-fluoro-ph§nyI)-3-(3-methyl-[1 ,2,4]oxadiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazole 

6,6-Bis(4-fluoro-phenyl)-3-(3-methoxy-[1 ,2,5]thiadiazol-4-yi)-6,7-dihydro-1 H- 
indazole 

6.6-Bis(4-fluoro-phenyl)-3-(tetrazol-5-yI)-67-dihydro-1H 

15 6,6-Bis(4-fiuoro-phenyl)-3-(tetrazol-1 -yl>-6,7-dihydro-1 H-indazoIe 

Ester de methyle de Tacide 6,643is(3-fiuoro-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazole- 
3-carboxylique 

Ester d'ethyle de Tacide 6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-6.7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique 

20 (N-cyclopropyl)-6,6-bis(3-fluoro-ph6nyl)-67-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxamide 

Azlridin-1-yl-[6,6-bls(3-fluoro-phenyl)-67-dihydro-1H-indazo 

Azetidin-1 -yl-[6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-67Hjihydro-1 H-indazol-3-^^^ 

(N-methoxy-N-methyl)-6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-67-dihydro-^ 
25 carboxamide 

6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)-67-dihydro-1HHndazole-3-carbonitrile 

Cyclopropy46,6-bis(3-fiuoro-phenyl)-6J-dihydro-1H-indazol-3-yl]-m 

CyclobutyK6,6-bis(3-fluoro-ph6nyl)-67-d>hydro-1H-indazol-3-yG^^ 
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CyclopropyI-[6,6-bis(3-fluoro-ph6nyl)-67Hdlhydro-1H-indazol-3-y^^^ 
oxime 

Cyclopropyl-[6,6-bls(3-fluoro-phenyl)-67<lihydro-1H-indazol-^^ 
0-methyloxime 

5 Cyclobutyl-[6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-me^^ 
oxime 

Cyclobutyl-[6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-6J-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 

0- methyloxime 

6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6J-dihydro-1H-i 
10 ylamine 

(N-cyclopropyl)-6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-Htoluene-4-suifonyl)-6J<lihyd 
indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6,6-bis(3rfluoro-phenyl)-1-(tolu§ne-4-sulfonyl)-6i7<lihyd 
inda2ol-3-ylamine 

15 (N-ph§nyl)-6,6-bis(3-fIuoro-phenyl)-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-S-ylamine 

1 -[3-Amino-6,6-bis(3-fluoro-ph§nyl)-6,7-dihydro-indazol-1 -yl]-propenone 

1- [3-Cyclopropylamino-6,6-bis(3-fIuoro-phenyl)"67-dihydro-indazol-1"yl]'- 
propenone 

20 1-[3-Cyclobutylamino-6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-67-dihydro-indazol-1-yl]^ 
propenone 

143-Anilino-6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-67-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

Acide 6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-67-dihydro-1H-indaz^ 
3 carboxylique 

25 1 -[3-Carboxy-6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-indazoH -yI]-propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-yi]"amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6,6-bls(3-fluoro-ph§nyl)-6,7-dihydro-1 H- 
inda2ol-3-yl]-amide 

30 6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3-ph§nyl-6,7-dihydro-1H-indazole 
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6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3-(pyridin-2-yl)-67-dihydro-1HHndazole 

6.6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3-(pyridin-3-yl)-67<lihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(3-fIuoro-phenyl)-3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-inda2ole 

6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3-(thioph§n-2-yl)-«7-dihydro-1H-indazole 

5 6,6-Bis(3-fluoro-ph6nyl)-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dlhydro-1H-indazole 

6,6"Bis(3-fluoro-ph6nyl)-3-^oxazol-2-yl)"67KJihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(3"fluoro-phenyl)--3-(oxazol-4-yl>'6,7--dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3-(oxazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(3-fluoro-phenyi)- (thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-3-1 -H-indazole 

10 6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3-(thiazol-4-yl)-67-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3-(thiazol-5-yI)-67<lihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3-(imidazol-2-yl)-6J"dihydro-1H-ind 

6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3-(imidazol-4-yl)-6jKlihydro-1H-in 

63-Bis(3-fluoro-phenyl)-3-(imidazol-5-yl)-67KiihydrO'-1 H-indazole 

15 6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3-(3-methyK1 ,2.4]oxadiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazole 

6,6-Bis(3-fluoro-ph§nyl)-3-(3-methoxy-[1,2,5]thiadiazol-4^^^ 
indazole 

6,6-Bis{3-fluoro-phenyl)-3-(tetrazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

20 6.6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3-(tetrazol-1-yl)-6,7-dihydro-1H-indazoIe 

Ester de methyle de ('acide 6,6-di(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique 

Ester d'^thyle de racide 6,6-di(pyridln-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole-3- 
carboxylique 

25 (N-cyclopropyl>-6,6-di(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxamide 
Aziridin-1-yl-[6,6-di(pyridln-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 
A26tldin-1-yl-[6,6-di(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 
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(N-methoxy-N-methyl)-6,6KJi(pyridin-2-yl)-67<lihydro-1H-in 
carboxamide 

6,6-Di(pyridln-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carbonitrile 

Cyclopropyl-[6,6Hji(pyridin-2-yl)-67Klihydro-1H-indazol-3-yl]-methanon^ 

5 Cyclobutyl-[6,6Hdi(pyridin-2-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methan 

Cyclopropyl-[6,6-di(pyridin-2-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yI]-meth 
oxime 

Cyclopropy46,6<li(pyridin-2-yl)-6J-dihydro-1H-inda2ol-3-yI]-methano^ O- 
methyloxime 

10 Cyclobu1yK6,6-di(pyridin-2--yl>-6,7-dihydro-1 H-inda2ol-3-yl]-methanone oxime 

Cyclobutyl-[6,6"di(pyridin-2-yl)-6J-dihydro-1H-indazol-3-yl]-metha^ O- 
methyloxime 

6,6-Di(pyridin-2-yl)-1-(tolu6ne-4-sulfonyl)"67-dihydro-1H-indazol-3-ylamin 

(N-cyclopropyl)-6,6Kii(pyridin-2-yl)-1-{toluene-4-sulfonyl)-6J-dihydro^ 
15 indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6,6<li(pyridii>2-yl)-1Ktoluene-4-sufc 
indazol-3-ylamine 

(N-ph§nyl)-6,6Hji(pyridin-2-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-67Kiihydro-1H^ 
3-ylamine 

20 1 -[3-Amino-6,6-di(pyrldin-2-yl)-6.7--dihydro-indazol-1 -yl]-propenone 

1 -[3-Cyclopropylamino-6,6-di(pyridin-2-yl)-6 J-HJihydro-indazol-1 -yl]- 
propenone 

1-[3-Cyclobutylamino-6,6^ii(pyridin-2"yl)-6J-dihydro-indazol-1-yl]-prop 

1-[3-Anilino-6,6-di(pyridin-2-yI)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

25 Acide 6,6<li(pyridin-2-yl)-1-<toluene-4-sulfonyl)-6J<lihydro-1H-indazole-3 
carboxylique 

1 -[3-Carboxy-6,6-di(pyrldin-2-yl)-6,7-dihydro-indazol-1 -yl]-propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6,6-di(pyridin-2"yl)-6,7-dihydro-1 H-indazol- 
3-yl]-amide 



r 
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Cyclobutanecarboxylique acide [6,6-di(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-S- 
yQ-amide 

6,6-DI(pyridln-2-yI)-3-ph6nyl-6,7-dihydro-1H-inda2ole 
3,6,&-Tri(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
5 6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-(pyridin-3-yl)-67-dihydro-1HHndazole 
6,6-DI(pyridin-2-yl)-3'<pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-lnda20le 
6.6-DI(pyridin-2-yl)-3-<thiophen-2-yi>^J-dihydro-1H-inda2ole 
6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-(thiophen-3-yl)-6J-dihydro-1H-indazole 
6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-(oxa2ol-2-yl)-6,7<lihydro-1H-indazole 

10 6,6"Di(pyridin-2-yl)-3-(oxazoM-yl)-67<lihydro-1H-inda2ole 
6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-(oxazol-5-yl)-6.7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Di(pyridin-2-yl)-(thiazol-2-yl)-67<lihydro-3-1-H^^ 
6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-(thiazol-5-yl)-6,7"dihydro-1H-indazole 

15 6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-<imidazol-2-yl)-67Kiihydro-1HHndazole 

6,6-Di(pyridin-2-yl)-3Kimidazol-4-yl)-67-dihydro-1H-indazole 

6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-(imidazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-67-dihydro-1H-ind 

6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-(3-methoxy-[1.2,5Ithiadiazol-4-yl)^^ 
20 indazole 

6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-(tetrazol-5-yl)-67-dihydro-1HHndazole 

6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-(tetrazol-1 -yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

Ester de methyle de Tacide 6,6"di(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique 

25 Ester d'ethyle de I'acide 6,6-di(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole-3- 
carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6,6-di(pyridin-3-yl)-67-dihydro-1H-indazole-3-carboxamide 
Aziridin-1-yl-[6,6-di(pyridin-3-yl)-6J<lihydro-lH-indazol-3-yl]-methanone 
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Azetidin-1 -yl-[6,6-di(pyridin-3-yI)-6,7-dihyclro-1 H-indazol-a-ylJ-methanone 

(N-m§thoxy-N-methyl)-6,6-di(pyridin-3-yl)-67-dihydro-1H-i^ 
carboxamide 

6,6-Di(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carbonitrne 

5 CyclopropyK6,6<li(pyridin-3-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-me^ 

Cyclobutyl-[6,6<li(pyridin-3-yl)-67Klihydro-1H-indazol-3-yl]-me^^ 

Cycloprapyl-[6.6-di(pyridin-3-yl)-67Hilhydro-1H-indazol-3-yl]-me^^ 
oxime 

Cycloprapyl-[6,6<li(pyridin-3-yl)-67-dihydix>-1H-indazol-3-yl]-^ O- 
10 m§thyloxime 

Cyclobutyl-[6,6Kii(pyridin-3-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methano^ oxime 

Cyclobutyl-[6,6<ii(pyridin-3-yl)-6J<lihydro-1H-indazol-3-yl]-me^^ O- 
methyloxime 

6,6-Di(pyridin-3-yl)-Htoluene-4-sulfonyl)-67-dihydro-1H-indazol-3-^^ 

15 (N-cyclopropyl)-6,6-di(pyridin-3-yI)-1 -(toludne-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6,6-di(pyridin-3-yl)-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6,6-di(pyridin-3-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-67K^ 
20 3-ylamine 

1-[3-Amino-6,6-di(pyridin-3-yl)-6J<lihydro-indazol-1-yl]-prDpdnone 

1-[3-Cyclopropylamino-6,6-di(pyridin-3-yl)-6J<lihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 

1-[3-Cyclobutylamino-6,6<li(pyridin-3-yl)-67<lihydro-indazol-1-yl]-p^^ 

25 1 -[3-Anilino-6,6<Ji(pyridin-3-yl)-6 J-dihydro-indazol-1 -yl]-propenone 

Acide 6.6-di(pyridin-3-yl)-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H-indazole-3 
carboxylique 

1 -[3-Carboxy-6,6-di(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-indazol-1 -yl]-propenone 
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Cyclopropanecarboxylique acide [6,6-di(pyridln-3-yl)-6.7-dihydro-1H-indazol- 
3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6,6-di(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3- 
yi]-amide 

5 6,6-Di(pyrldin-3-yl)-3-ph§nyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 
3,6,6-Tri(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Di(pyridin-3-yl)-3-(pyridin-2-yl)-6,7-dlhydro-1H-indazole 
6,6-Di(pyridin-3-yl)-3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Di(pyridin-3-yl)-3-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

10 6,6-Di(pyridin-3-yl)-3-(thiophen-3-yI)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Di(pyridin-3-yi)-3-(oxazol-2-yl)-6,7-dlhydra-1 H-indazole 
. 6,6-Di(pyridin-3-yl)-3-(oxazol-4-yi)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6,6-Di(pyridin-3-yl)-3-(oxazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Di(pyridin-3-yl)- (thiazol-2-yl>6,7-dihydro-3-1-H-indazole 

15 6,6-Di(pyridin-3-yl)-3-(thiazol-4-yi)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6,6-Di(pyridin-3-yl)-3-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6,6-Di(pyridln-3-yl)-3-(imidazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Di(pyridln-3-yl)-3-(imidazol^yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Di(pyridin-3-yl)-3-(imidazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

20 6,6-Di(pyridin-3-yI)-3-(3-methyl-[1 ,2,4]oxadiazoi-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6,6-Di(pyridln-3-yl)-3-(3-methoxy-[1,2,5Jthiadiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole 

6,6-Di(pyridin-3-yl)-3-(tetrazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Di(pyrldin-3-yl>3-{tetrazol-1 -yl)-6,7-dihydrD-1 H-indazole 

25 Ester de methyle de I'acide 6,6-di(pyridln-4-yl)-6,7-dihydro-1H-lndazole-3- 
carboxylique 

Ester d'ethyle de I'acide 6,6-di(pyridin-4-yl)-6,7-diliydro-1H-indazole-3- 
caitoxylique 
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(N-cyclopropyl)-6,6-di(pyridin-4-yl)-6,7Kiihydrp-1H-inda2ole-^ 
Aziridin-1 -yl-[6,6-di(pyridin-4-yl)-67-dihydro-1 H-indazol-3-yI]-m 

Azetidin-1-yl-[6,6-di(pyridin-4-yI)-6jKiihydro-1H-indazol-3-yl]-me^^ 

(N-methoxy-N-methyl)-6,6-di(pyridin-4-yl)-67-dihydro-1H-in 
5 carboxamide 

6,6-Di(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carbonitrile 

Cyclopropyl-[6,6<li(pyridin-4-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-m6^^ 

Cyclobutyl-[6,6-di(pyridin-4-yl)-67Mdihydro-1H-indazol-3-yQ-methanone 

Cyclopropyl-[6;6-di(pyridin-4-yI)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methano^^ 
10 oxime 

Cyclopropyl-[6,6Kli{pyridin-4-yl)-6J-djhydro-1H-indazol-3-yll-me^^ O- 
methyloxime 

Cyclobutyl46,6<li{pyridin-4-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-meth^ oxime 

Cyctobutyl-[6,6Hji(pyridin-4-yl)-67Klihydro-1H-indazol-3-yl]-m§than O- 
15 methyloxime 

6.6-Di(pyridin-4-yl)-1-<toluene-4-sulfonyl)-67<lihydit>-1HH 

(N-cyclopropyl)-6,6-di(pyridin-4-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-67-dihydro-1H^ 
indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyI)-6,6-di(pyridin-4-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-67-dihydro-1^ 
20 indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6,6-di(pyridin-4-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-67-dihydro^ 
3-ylamine 

1 -[3-Amino-6,6-di(pyridin-4-yl)-6 J-dihydroHndazol-1 -yl]-propenone 

1-[3-Cyclopropylamino-6,6-di(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-indazol-1-yll- 
25 propenone 

1 -[3-Cyclobutylamino-6,6<li(pyridin-4"yl)-6 jKlihydro-indazol-1 -yl]-^ 

1-[3-Anilino-6,6-di(pyridin-4-yl)-67<lihydro-indazol-1-yl]-propenone 

Acide 6,6-di(pyridin-4-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-67-dihydro-1H-indazole-3 
carboxylique 



wo 03/011833 



PCT/FR02/02638 



169 



1 -[3-Carboxy-6,6Hjl(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-indazol-1 -yl]-propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6,6-<li(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazol- 
S-yQ-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6,6-di(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-inda2ol-3- 
5 yl]-amide 

6,6-Di(pyridin-4-yl)-3-phenyl-6,7-dihydrO"1HHndazole 

3,6,6-Tri(pyridin-4-yl)-6.7"dihydro-1H-lndazole 

6,6-Di(pyridin-4-yl)-3-(pyridin-2-yl)-6jKlihydro-1H-indazole 

6,6-Di(pyridin-4-yl^3-(pyridin-3-yl)-6.7-dlhydro-1H~indazole 

10 6,6-Di(pyridin-4-yl)-3-{thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Di(pyridin-4-yl)-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazoIe 
.6,6-Di(pyridin-4-yl)-3-(oxazol-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6.6-Di(pyridin-4-yl)-3-(oxazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Di(pyridin-4-yI)-3-(oxazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

15 6,6"Di(pyridin-4-yl)-(thiazol-2-yl>-6,7-'dihydro-3-1-IH-indazole 
6,6-Di(pyridin-4-yl)-3"(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazo[e 
6,6-Di(pyridin-4-yl)-3-{tliiazol-5-yl)-67-diliydrc)-1H-indazole 
6,6-Di(pyridin-4-yl)-3-(lmidazol-2-yl)-6,7-diliydro-1H-indazole 
6,6-Di(pyridin'4-y[)-3-(imidazo!-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

20 6,6-Di(pyridln-4-yl)-3-(imidazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6,6-Di(pyridin-4-yl)-3-(3-methy41,2,4]oxadiazol-5-yl)-67<lihydra^ 

6,6-Di(pyridin"4-yl)-3-(3-methoxy-[1 ,2,5]thiadiazol-4-yl>-6,7-dihydn>1 H- 
indazole 

6,6-Di(pyridin-4-yl)-3-(tetrazol-5-yl)-6.7-dihydro-1H-indazoIe 

25 6,6-Di(pyridin-4-yi)-3-(tetrazo!-1-yl)-6,7<lihydro-1H-indazoIe 

Ester de methyle de Tacide 6,6-di(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique 
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Ester cl'6thyle de I'acide 6,6-di(pyrimidin-4-yl)-6.7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique 

(NH:jyclopropyl)-6,6-di(pyrimidin-4-yl)-6J-dihydro-1H-inda2ole-3-ca*^ 

A2iridin-1-yl-[6,6Hji(pyrimidin-4-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-me^^ 

5 Azetidin-I -yl-[6,6-di(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl]-methanone 

(N-methoxy-N-methyl)-6,6-di(pyrimidin-4-yl)-67<lihydro^ 
carboxamide 

6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-6,7<lihydro-1HHnda2ole-3-carbonitrile 

. Cyclopropyl-[6,6-<Ii(pyrimidin-4-yl)-67-dihydro-1H-indazol-^^ 

10 CyclobutyK6,6-di(pyrimidin-4-yI)-6J-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methan 

CyclopropyK6,6-di(pyrimidin-4-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-m 
oxime 

CyclopropyI-[6,6Kli(pyrimidin-4-yl)-67<lihydro-1H-indazol-3-yl]-me^^ O- 
m6thyloxime 

15 Cycl0butyl-[6,6-di(pyrimidin-4-yl)-6J-dihydix)-1HHndazoI-3-yl^^ 
oxime 

CyclobutyK6,6-di(pyiimldin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-inda2ol-3-yq-methanone O 
m6thyloxime 

6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6/-<^ 

20 (N-cyclopropyl)-6,6-di(pyrimidin-4-yl)-1 -(toluene-4-sulfonyl)-67-^ H- 
indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6,6<liXpyrimidin-4-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-67Hd H- 
indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6,6-di(pyrimidin-4-yl)-1-<toluene-4-sulfonyl)-67-dihyd 
25 indazol-3-ylamine 

1 -[3-Amino-6,6-di(pyrimidin-4-yl)-67-dihydro-indazol-1 -yl]-prape^^ 

1 -[3-Cyclopropylamino-6.6-di{pyrimidin-4-yl)-67-dihydro-inda2ol-1 ^ 
propenone 
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1-[3-Cyclobutylamino-6,6-di(pyrimidin-4-yl)-67Hdihydro-inda2ol-1-^^^ 
propenone 

1 -[3-Anilino-6,6<li(pyrimid!n-4-yl)-6,7-<lihydrc>-indazol-1 -yl]-propenone 

Acide 6,6"di(pyrimidin-4-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-67-dihydro-1H-inda2ole-3 
5 carboxylique 

1-[3-Carboxy-6,6"di(pyrimidin-4-yl)-6J-dihydro-inda2ol-1-yl]-prope^^ 

Cyclopropanecarboxylique acide [6,6-di(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6,6-di(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydrO"1 H-indazol- 
10 3-yl]-amide 

6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-3-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-3-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1IH-indazole 

6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-3-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-inda2ole 

15 6,6-Di(pyrimidin-4-yI)-3-<tliioph6n-2-yl)-67<lihydro-1H-indazole 
6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-3-(thioph§n-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6,6-Di(pyrimidin^-yl)-3-(oxazol-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6,6-Di{pyrimidin-4-'yl)-3-(oxazol-4-yi)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-3-(oxazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-lndazole 

20 6,6-Di(pyrimidin-4-yl)- (thiazol-2-yl)-6,7-dihydrD-3-1 -H-indazole 
6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-3-(thiazol-4-yl)-67-<lihydro-1H-indazoie 
6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-3-(thlazol-5-yl)-6,7-dihydro-1IH-indazole 
6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-3-(imidazoI-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6.6-Di(pyrimjdln-4-yl)-3-{imidazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

25 6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-3-(lmidazol-5-yl)-6,7-dlhydro-1 H-indazole 

6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-3-(3-m6thyK1,2,4]oxadiazol-5-yl)-67-^ 
Indazole 
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6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-3-(3-methoxy-[1 .2,5]thiadia2ol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazole 

6,6-Di(pyrimidin-4-yI)-3-(tetrazol-5-yl)-6J-dihydro-1H-inda2ole 

6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-3-(tetrazol-1-yl)-6J-dihydro-1H-indazole 

5 Ester de methyle de Tacide 6,6-di(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique 

Ester d'ethyle de I'acide 6,6-di(thiophen-2-yl)-6.7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique 

(NK;yclopropyl)-6,6-di(thiophen-2-yl)-67<lihydro-1H-indazole-3-ra*^ 

10 Aziridin-1-yl-[6.6<li(thiophen-2-yI)-6J<lihydro-1H-lndazol^^ 

Azetidin-1-yl46,6Kii(thiophen-2-yl)-^7<iihydro-1H-indazol-3"^^^^ 

(N-methoxy-N-methyl)-6,6<ii(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole-3- • 
carboxamide 

6,6-Di(thiophen-2-yl>-6,7-dihydro-1H'-indazole-3-carbonitrile 

15 Cyclopropyl-[6,6<li(thiophen-2-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-me^ 

Cyclobutyl-[6,6-di(thloph§n-2-yl)-67<lihydro-1HHndazol-3-yO-m 

CycIopropyl-[6,6-di(thiophen-2-yl)-67Hdihydro-1HHndazol-3-yl]-me^^ 
oxime 

Cyclopropyl-[6,6-<li(thiophen"2-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-meth^ O- 
20 methyloxime 

Cyclobutyl-[6,6<li(thiophen-2-yl)-6J-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methano^ 
oxime 

Cyclobutyl-[6,6-di(thiophen-2-yl)-6J-dihydro-1H-indazol-3-yl]-niethan O- 
methyloxime 

25 6,6-Di(thiophen-2-yl)-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-<lihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclopropyl)-6,6KJi(thiophen-2-yl)-1-(toluene4-sulfonyl)-67-<ii 
indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6,6-di(thiophen-2-yl)-1-(toluerie-4-sulfonyl)-67-^ 
indazol-3-ylamine 
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(N-phenyl>6,6-di(thioph§n-2-yi)-1-(tolu6ne-4-sulfonyI)-6jH^ 
indazol-3-ylamine 

143-Amino-6,6-di(thiopherH2-yl)-6J-dihydro-indazol-1"yl]-pro 

1 -[3-Cyclopropylamino-6,6-di(thiophen--2-yl)-6,7-dihydro-indazol-1 -yl]- 
5 propenone 

1-[3-CyclobutyIammo-6,6-di(thiophen-2-yl)-67-dihydro-indazol-1-yQ- 
propenone 

1 -[3-Anilino-6,6-di(thiophen-2-yl)-6.7-dihydro-indazol-1 -yQ-propenone 

Acide 6,6-di(thioph6n-2-yl)-1 -(tolu6ne-4-suIfonyl>-6,7-dihydro-1 H-indazole-3 
10 carboxylique 

1 -[3-Carboxy-6,6-di(thiophen-2-yI)-6,7-dihydiro-indazoH -yr|-prop6none 

Cyclopropanecarboxylique acide [6,6-dl(thiophen-2-yI)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6,6-di(thioph§n-2-yl>-6,7-dihydro-1 H-indazol- 
15 3-yl]-amide 

6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-phenyl-6,7-dihydro-1HHndazole 

6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6.6-Di(thiophen-2-yI)-3-(pyridin-3--yl)-6,7-dihydro--1H-indazole 

6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-(pyridin-4-yl)-6jHiihydro-1H-indazole 

20 3,6,6-tri(thiophen-2-yl)-6,7-dihydr6-1H-indazole 

6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-(thiophen-3-yl)-67<iihydro-1H-indazole 
6.6-Di(thiophen-2-yl)-3-(oxazol-2-yI)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Di(thiophen-2-yI)-3-(oxazol-4-yl)-67<lihydro-1H-indaz 
6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-(oxazol-5-yl)-6jKlihydro-1H-ind^^ 

25 6,6-Di(thiophen-2-yI)-(thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-3-1-H-indazole 
6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-(thiazol-4-yl)-6jKlihydro-1HH'ndazole 
6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-(thiazol-5-yl)-67-dlhydro-1H-indazol^ 
6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-(imidazol-2-yl)-6J<lihydro-1H-indazole 
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6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-(imida2ol-4-yl)-67<lihydro-1H-inda2^ 

6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-(imidazol-5-yl)-67-dihydro-1H-indazol^ 

6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-(3-methyK1.2,4]oxadia2ol-5-yl)-6J-dihyd 
indazole 

5 6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-(3-methoxy-[1 ,2,5]thiadiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazole 

6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-(tetrazol-5-yl)-67Kiihydro-1H-in 

6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-(tetrazol-1 -yl)-6.7-dihydro-1 H-ihdazole 

Ester de methyle de I'acide 6,6-di(thiophen-3-yl>-6,7-dihydro-1H"indazole-3- 
10 carboxylique 

Ester d'ethyle de I'acide 6,6-di(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3" 
carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6,6-di(thiophen-3-yl)-67-dihydro-1H-indazoIe-3<jarboxamide 

Aziridin-1"yl-[6,6<ii(thiophen-3-yl)-6J-dihydro-1H-indazol-3-yl]-^ 

15 Azetidin-1-yl-[6,6-di(thiophen-3-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl^ 

(N-m6thoxy-N-m§thyl)-6,6<li(thiophen-3-yl)-67-dihydro-1^ 
carboxamide 

6,6-Di(thiophdn-3-yl)-67-dihydro-1H-indazole-3-carbonltiile 

Cyclopropyl-[6,6-di(thiophen-3-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 

20 CyclobLrtyK6.6Hdi(thiophen-3-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yQ-^^^ 

CyclopropyK6,6<li(thioph§n-3-yl)-67Klihydro-1H-indazol-3-yl]-m^ 
oxime 

Cydopropyl-[6,6-di(thiophen-3-yl)-67<lihydro-1H-indazol-3-yl]-m O- 
m§thyloxime 

25 CyclobutyK6,6-di(thiophen-3-yl)-67<lihydro-1HHndazol-^^^ 
oxime 

Cyclobutyl-[6,6Hji(thiophen-3«yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-m6than O- 
methyloxime 

6,6-Di(thiophen-3-yl)-1 -(toluene-4-sulfonyl)-67-dihydro-1 ^ 
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(N-cyclopropyl)-6,6-di(thioph§n-3-yl)-1 -(tolu§ne-4-sulfbnyl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-S-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6,6-di(thioph6n-3-yl)-1 -(toluene-4-sulfbnyl>^,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-ylamine 

. 5 (N-phenyl)-6,6-di(thiophen-3-yl)-1-(tolu§n&4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-ylamine 

1-[3-Amino-6,6-di(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-indazol-1-yG-propenone 

1-[3-Cyclopropylamino-6,6-di(thiophen-3-yI)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 

10 1-[3-Cyclobutylamino-6,6-di(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-inda2ol-1-yl]- 
prop§none 

1 -[3-Anilino-6.6-di(thiophen-3-yl)-6.7-dihydro-indazol-1 -yQ-propenone 

Acide 6,6-di(thioph6o-3-yl)-1 -(tolu§ne-4-suIfonyI)-6,7-dlhydro-1 H-fndazole-3 
carboxyiique 

15 1 -[3-Carboxy-6,6-di(thiophen-3-yl)-6,7-dlhydro-indazol-1 -yl]-propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6,6-di(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6.6-dl(tlniophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazol- 
3-yl]-amlde 

20 6,6-Di(thioplien-3-yl)-3-phenyl-6,7-dihydro-1H-lndazole 

6,6-Di(tliiophen-3-yl)-3-(pyridln-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-DI(thiophen-3-yl)-3-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Di(thloplien-3-yl)-3-(pyridin-4-yl)-6,7-diliydro-1H-indazole 
3,6,6-Tri(thiophen-3-yI)-6,7-dihydro-1H-indazole 

25 6.6-Di(thiophen-3-yi)-3-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Di(thiophSn-3-yl)-3-(oxazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Di(thiophen-3-yl)-3-(oxazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Di(thiophen-3-yl)-3-(oxazol-5-yI)-6,7-dihydro-1H-lndazole 
6,6-DI(tiiiophen-3-yl)- (thiazoi-2-yl)-6,7-diliydro-3-1-H-indazole 
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6,6-Di(thioph§n-3-yl)-3-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6,6-Di(thiophen-3-yl)-3-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Di(thiophen-3-yl)-3-(imidazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Di(thiophen-3-yl)-3H(imidazol-4-yl)-6.7-dihydro-1 H-indazole 

5 6,6-Di(thiophen-3-yl)-3-(imidazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-lndazole 

6,6-Di(thiophen-3-yl)-3-(3-methyl-[1.2,4]oxadiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole 

6,6-Di(thiophen-3-yl)-3-(3-m6thoxy-I1 ,2,5]thiadiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazole 

10 6,6-Di(thiophen-3-yl)-3-(tetrazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6,6-DI(thioph§n-3-yi)-3-(tetrazol-1 -yl)-6,7-dihydro-1 H-lndazoie 
Ester de mettiyle de I'acide 5,5rdiph6nyl-4,6-dihydro-2H-isolndoie^1.- . — 
carboxyiique 

(N-(^clopropyl)-5,5-dipfienyl-4,5-diiiydro-2H-isoindole-1-carboxamide 
15 Aziridin-1 -yl-(5,5-dipii§nyl-4,5-dihydro-2H-isoindol-1 -yl)-metiianone 
Azetldin-1 -yl-(5,5-diplienyl-4,5-dlhydro-2H-isoindol-1 -yi)-m§thanone 
(N-metlioxy-N-metliyl)-5,5-diphenyl-4,5-dihydro-2H-isoindole-1-carboxamide 
Cyclopropyl-(5,5-diph6nyl-4,5-dihydro-2H-isoindol-1-yl)-metiianone 
Cyclobutyl-{5,5-dipli§nyl-4,5-dihydro-2H-isoindol-1-yi)-m§thanone 
20 Cyciopropyl-(5,5-diplienyl-4,5-dihydro-2H-lsoindoi-1 -yl)-m§tlianone oxime 
Cyclopropyl-(5,5-diphenyl-4,5-diliydro-2H-isoindol-1-yl)-metlianoneO- 
metliyloxime 

Cyclobutyl-(5,5-dipiienyi-4,5-diiiydro-2H-isoindoi-1 -yi)-methanone oxime 

Cyclobutyl-(5,5-diphenyl-4,5-ciihydro-2H-isoindol-1 -yl)-methanone O- 
25 methyioxime 

Cycldpropanecarboxylique acide (5,5-diplienyl-4.5-diliydro-2H-lsoindol-1-yl)- 
amide 
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Cyclobutanecarboxylique acide (5.5-diphenyM,5-dihydrD-2H-isoindol-1-yl)- 
amide 

1,5,5-TriphenyW,5-dihydro-2H-isoindole 

5,5-Diphenyl-1-(pyridin-2-yl)-4,5-dihydro-2H-isoindole 
5 5,5-Diphenyl-1-(pyridin-3-yl)-4.5-dihydro-2H-isoindole 

5,5-Diph6nyl-1-(pyridin-4-yl)-4»5-dihydro-2H-isoindole 

5,5-Diphenyl-1"(thiophen-2-ylH.5-dihydro-2H-isoindole 

5,5-Diphenyl-1-(thiophen-3-yl)-4,5-dihydro-2H-isolndole 

1-(Oxazol-2-yl)-5,5-diphenyl-4,5-dihydro-2H-isoindole 
10 1-(Oxazol-4-yl)-5,5-diphenyl-4,5-dihydro-2H-isoindole 

HOxa2ol-5-yl>-5,5-diph§nyl-4,5KJihydro-2H-isoindole 

5,5-Diphenyf-1-(thiazol-2-yl)-4.5-yih 

5,5-Diphenyl-1-(thiazol-4-yl)-4.5-dihydro-2H-isoindole 

5,5-Diphenyl-1-(thiazol-5-yl)-4,5-dihydro-2H-isoindole 
15 1-<fmidazol-2-yl)-5,5-diphenyW,5-dihydro-2H-isoindole 

1-<lmidazol-4-yl)-5,5<liphenyl-4.5-'dihydro-2H-isoindole 

1-(lmidazol-5-yl)-5,5-diphenyl-4,5-dihydro-2H-isoindole 

1-(3-Methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-5,5-diphenyI-4,5-dihydro-2H-isoi 

1-(3-Methoxy-[1,2,5]thiadiazol-4-yl)-5,5-diphenyl-4,5-dihydro-^ 
20 5,5-Diphenyl-1-(t6tra2ol-5-ylH.5-dihydro-2H-isoindole 

5,5-DiphenyH -(tetrazol-1 -yl)-4.5-dihydro-2H-isoindole 

Ester de methyle de I'aclde 6,6-dlphenyl-6,7-dihydro-1 H-isoindole-3- 
carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6,6-diphenyl-67-dihydro-1H-isoindole-3-carboxamide 
25 Aziridin-1 -yl-(6.6-diphenyl-6,7-dihydro-1 H-isoindol-3-yl)-methanone 
Azetidin-1-yK6.6-diphenyl-6J<lihydro-1H-isoindol-3-yl)-m§t^ 
(N-methoxy-N-methyl)-6,6KJiphenyl-67Hiihydro-1H-isoindol^^ 
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6,6-Diph6nyl-6jKiihydro-1H-isoindole-3-carbonitiile 

CyclopropyK6,6<liphenyl-67<lihydix)-1H-isoindol-3-yl)-me^^ 

Cyclobutyl-(6,6-diphenyl-67-dihydro-1HHSOindol-3-yl)-methanone 

Cyclopropyl-(6.6-diph§nyl-6,7-dihydn>1 H-isoindol-3-yl>-methanone oxime 

5 CyclopropyK6,6-diphenyl-6,7"dihydro-1 H-lsoindol-3-yl)-methanone O- 
methyloxime 

CyclobLityl-(6,6-diphenyl-67-dihydrD-1H-isoindol-3-yl)-m oxIme 

Cyclobutyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1 H-isoindol-3-yl)-methanone O- 
m§thyloxime 

10 Cyclopropanecarboxylique acide (6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1HHSoindol-3-yl)- 
amide 

Cyclobutanecarboxylique acide (6,6Kliphenyl-6J-dihydro-1H-isoindol-3-^^ 
amide 

3,6,6-Triphenyl-6,7-dlhydro-1H-isoindole 
15 6,6-Diphenyl-3-(pyridin-2-yl)-6,7-diliydro-1H-isoindole 

6,6-Dipheny[-3-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-isoindole 

6,6-Diphenyl-3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-isoindole 

6,6-Diphenyl-3-(thiophen-2-yl)-6,7-diliydro-1H-isoindole 

6.6-Diphenyl-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-isoindole 
20 3-(Oxazol-2-yl)-6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-isoindole 

3-(Oxazol-4-yl)-6,6-diph§nyl-6,7-dihydro-1HHSoindole 

3-(Oxazol-5-yl)-6,6-<liphenyl-6,7-dihydro-1H-isoindole 

6,6-Diphenyl-3-(thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-isoindole 

6,6-Diph§nyl-3-(thlazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-isoindole 
25 6,6"Diphenyl-3-(thiazol-5-yl)-67<lihydro-1H-isoindole 

3-(lmldazol-2-yl)-6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1HHSoindole 

3-(lmidazoI-4-yl)-6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-isoindoIe 

3-(lmidazol-5-yf)-6,6-dipheny[-6.7-dihydro-1H-isoindole 
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3-(3-MethyK1,2,4]oxadiazol-5-yl)-6.6-diphenyI-6J-dihyd 
3-(3-Methoxy-[1 ,2,5]thiadiazol-4-yl)-6,6-diphenyl-6,7-dlhydro--1 H-isoindole 
6,6-Diphenyl-3-(tetrazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-isoindole 
6,6-Diphenyl-3-(tetrazol-1 -yl)-6,7-dihydro-1 H-isoindole 
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REVENDICATIONS 



1 - Nouveaux composes chimiques de formules generates (I) et (2) 





(1) <2) 

dans lesquelles : 

5 I'heterocycle contenant X-Y fomne un cycle a 5 chamons aromatique et 

• Ar est choisi parmi les groupes phenyle eventuellement substitue 
par un plusieurs atomes d'halogenes ou par des radicaux alkyles, 
alkoxy. thioalkyle, alkylamino ou dialkylamino dont les parties 
alkyles peuvent eventuellement fomier ensemble un cycle de 3 a 6 

10 chaTnons pouvant contenir un second het6roatome choisi parmI O, 

S ou N; ou parmi les heterocycles aromatiques (eventuellement 
substitue comme le groupe phenyle ci-dessus), contenant de 5 a 6 
chaTnons et un ou deux heteroatomes choisis parmi O, N ou S; 
X et Y sont choisis parmi N ou CH avec au moins I'un d'entre eux 

15 representant un atome d'azote N; 

• Z represente H ou un groupe sulfonyle ou acyle ou 4-aminophenyle; 

• Ri = H, alkyle, cycloalkyle (de 3 4 6 atomes de carbones) ou 
Ar (ayant la meme definition que ci-dessus); 

• R' = H ou alkyle 

20 • lorsque Z = H. ou R2 represente un substituant tel que : 

un groupe cyano, 

- un radical C(0)-ORai dans lequel Rai represente un radical 
methyle, ethyle ou isopropyle, 

- un radical C(0)-NHRa2 dans lequel Ra2 represente le radical 
25 cyclopropyle ou C(0)'-N(Ra2 ) dans lequel N(Ra2 ) represente 

un radical aziridinyle ou azetidinyle, eventuellement substitue 
par un groupe alkyle ou Ar (ayant la meme definition que ci- 
dessus), 
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- un radical C(0)-N(Ra3)-ORa3 dans lequel les groupes Raa, 
identiques ou differents, reprfeentent un radical m^thyle, 
ethyle ou cyclopropyle, 

- un radical C(0)Ra4 dans lequel Ra4 represente un groupe Ar 
5 (comme defini precedemment) ou un radical cycloalkyle, 

eventuellement substitue par un groupe alkyle ou Ar (ayant la 
meme definition que ci-dessus), 

- un radical C(Ra4)=N-Rb, dans lequel Ra4 soit H soit defini tel 
que precedemment et Rb represente un radical hydroxy, 

10 alkoxy ou alkylideneoxy, contenant eventuellement un atome 

d'halogene ou un groupe choisi pamii carboxy, alkoxy. amino 
(NH2, NHAIkyl. NAIk2 ou les groupes alkyles peuvent ou non 
fonner ensemble un cycle contenant eventuellement un autre 
heteroatome choisi parmi O, S ou N) ou (CH2)nAr (n = 0 ou 1; 

15 Ar tel que defini precedemment), alkyle contenant de 1 a 2 

atomes de carbone ou cycloalkyle, , 

- un radical NH-C(0)Ra4 dans lequel Ra4 est defini tel que 
precedemment, 

- un radical NHRat dans lequel Ra4 est defini tel que 
20 precedemment, 

- un radical phenyle ou un h6terocycle aromatique contenant 5 a 
6 chainons et un ^ trois h6t6roatomes choisis pamii O, N ou S 

• lorsque Z repr§sente un groupe sulfonyle ou acyle, R2 represente un 
groupe carboxyle, un groupe amino, alkylamino, dialkylamino ou 
25 cycloalkylamino. 

2 - Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que les groupes 
alkyles sont en chaine droite ou ramifiee et contiennent de 1 d 4 atomes de 
carbone et les radicaux cycloalkyles contiennent de 3 S 5 atomes de carbone. 

3 - Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que Z represente 
3D un groupe sulfonyle ou acyle de formules respectives SO2R3 et COR3 le 

groupe R3 representant une chaine alkyle en C1-C4, une chaTne cycloalkyle 
en C3-C6, un cycle aryle tel que defini precedemment, une chame alkenyle 
en C2-C6 ou alkynyle en C2-C6. 
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4 - Composes selon la revendication 1 ou Ar repr6sente un groupe phenyle 
ou 4-fluorophenyle. 

5 - Composes selon la revendication 1 ou Ri represente un groupe phenyle. 

6 - Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes oCi 
5 Ar = phenyle ou 4-fluorophenyle 

XetY = N 
Ri = phenyle 
Z = H 

R2 represente un groupe COORai avec Rai = ethyle. 

10 7 - Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes oCi 
Ar = ph6nyle ou 4-fluorophenyle 
XetY=N 

Ri = phenyle 

15 R2 represente un groupe CORa4 avec Ra4 = cyclopropyle ou 

cyclobutyie. 

8 - Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes ou 

Ar = ph§nyle ou 4-fluorophenyle 
XetY = N 
20 Z = H 

Ri = phenyle 

R2 represente un groupe C(0)-NHRa2 dans lequel Ra2 represente ie 
radical cyclopropyle. 

9 - Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 2 ou 
25 Ar = ph6nyle ou 4-fluoroph§nyle 

XetY = N 
Z = H 

Ri = phenyle 

R2 represente un radical C(Ra4)=N-Rb, dans lequel Ra4 est un goupe 
30 cyclopropyle ou cyclobutyie Rb represente un radical hydroxy, alkoxy ou 
alkylideneoxy, contenant §ventuellement un atome d'halogene ou un groupe 
choisi parmi carboxy. alkoxy, amino (NH2, NHAIkyI, NAlk2 ou les groupes 
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alkyles peuvent ou non former ensemble un cycle contenant eventuellement 
un autre heteroatome choisi parmi O, S ou N) ou (CH2)nAr (n = 0 ou 1 ; Ar tel 
que defini prScedemment), alkyle contenant de 1 a 2 atomes de carbone ou 
cycloalkyle 

S 10 - Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 oD 
Ar = ph6nyle ou 4-fluoroph6nyle 
XetY = N 
Z = H 

Ri = phenyle 

10 Rz repr6sente un groupe NH-C(0)Ra4 ou Ra4 represente un groupe 

cyclopropyle. 

1 1 - Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que 

Ar = phenyle ou 4-fluorophenyle 
^*XetY = N • • * 
15 Z = S02-(4-methylphenyl) ou C0CH=CH2 

Ri = phenyle 
R2 = CO2H ou NH2 

12 - Composes selon Tune quelconque des revendications pr§cedentes ou 

Ar = phenyle ou 4-fluorophenyle 
20 XetY = N 

Z = H 

Ri = phenyle 

R2 represente un groupe C(0)-N(Ra 2) dans lequel N(Ra 2) represente 
un radical azetidinyl ou aziridinyl. 

25 13 - Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes ou 
Ar = phenyle ou 4-fluorophenyle 
XetY = N 
Z = H 

Ri = ph6nyle 

30 R2 represente un groupe phenyle ou thienyle 
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